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1. Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
1.1 Einleitung
1.1.1 Naturstoffe in der Wirkstoffsuche und -entwicklung
Naturstoffe spielen eine wichtige Rolle sowohl in der Wirkstoffforschung1-3 als auch
in der biologischen Chemie. So sind in den Jahren 1989 bis 1995 ungefähr 60% aller
zugelassenen Arzneimittel und neuen Arzneimittelanmeldungen aus natürlichen
Quellen abgleitet.3 Abbildung 1 listet die Anzahl der zwischen 1983 und 1994 welt-
weit zugelassenen Arzneimittel nach ihrer Herkunft auf.
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Abbildung 1: Zwischen 1983 und 1994 neuzugelassene Arzneimittel.3
So sind im angegebenen Zeitraum über die Hälfte aller Arzneimittel entweder un-
modifiziert (N) oder modifiziert (ND) aus Naturstoffen hervorgegangen bzw. sind auf
natürliche Leitstrukturen (S*) zurückzuführen. Vor allem antibakterielle Wirkstoffe
und Cytostatika gehen mit einem Anteil von 78% bzw. 61% in starkem Maße auf
natürlich vorkommende Verbindungen zurück. Zudem stammten von den 20 meist-
verkauften nicht-proteinogenen Wirkstoffen des Jahres 1999 neun mit einem Markt-
volumen von über 16 Milliarden US-Dollar entweder aus natürlichen Quellen oder
resultieren aus Leitstrukturen der Natur.
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Das Antimalariamittel Mefloquin (1) ist von dem bereits 1820 aus der Chinarinde
isolierten Chinin (2) abgeleitet. Es besitzt zwar eine strukturelle Verwandtschaft zum
Naturstoff, zeigt aber nicht die bei der Anwendung von Chinin auftretenden Neben-
wirkungen (Abbildung 2).4
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Abbildung 2: Von Naturstoffen abgeleitete Wirkstoffe.
Naturstoffe sind insbesondere für die Entwicklung von Arzneimitteln mit einem neuen
Wirkmechanismus von Bedeutung. Das vom Epibatidin (3) abgeleitete 2-substituierte
Azetan ABT-594 (4) ist ein 200 mal stärker wirkendes Schmerzmittel als Morphin,
bindet jedoch nicht an die opioiden Rezeptoren und besitzt dadurch ein deutlich
niedrigeres Suchtpotential als das Opiat. Es befindet sich zur Zeit im klinischen Test
zur Verwendung als Analgetikum.5
1.1.2 Naturstoffsynthese
Die erste gezielte Naturstoffsynthese, die Umwandlung von „anorganischem“
Ammoniumcyanat in „organischen“ Harnstoff durch F. Wöhler6 im Jahre 1828, gilt
allgemein auch als Geburtsstunde der Organischen Synthese. Damit war erstmalig
eine körpereigene, organische Substanz aus anorganischem Material dargestellt
worden und zugleich die als Vitalismus bezeichnete Auffassung, daß organische
Stoffe nur mittels einer geheimnisvollen Energie im lebenden Organismus aufgebaut
werden können, widerlegt. 1845 gelang H. Kolbe7 die Darstellung von Essigsäure
aus elementarem Kohlenstoff, wobei er in seiner Publikation erstmals den Begriff
Synthese verwandte. Anfang des 20. Jahrhunderts gelangen erstmals Totalsyn-
thesen komplexerer Naturstoffe, wie z.B. von Glucose (E. Fischer,8 1890),
α-Terpineol (W. Perkin,9 1904), Campher (G. Komppa,10 1903) und Tropinon
(R. Robinson,11 1914). Während der vierziger und fünfziger Jahre des letzten Jahr-
hunderts führte sowohl die Entwicklung neuer chromatographischer und spektro-
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skopischer Methoden, als auch die Entdeckung neuer selektiver Reagenzien zu bis
dahin ungeahnten Synthesemöglichkeiten. Insbesondere zwei Synthetiker, nämlich
R. B. Woodward, der die Totalsynthese zu einer regelrechten Kunstform erhob, und
E. J. Corey, der das Prinzip der Retrosynthese einführte, zeichneten für ein
wahrhaftig explosionsartiges Wachstum der Organischen Synthese verantwortlich.
Durch ihre Genialität konnten in der Zeit nach dem 2. Weltkrieg so komplizierte
Strukturen wie Strychnin,12 Prostaglandin F2α,13 Vitamin B12,14 Erythronolid B15 und
Erythromycin A16 bezwungen werden.
In den letzten Jahren sind Totalsynthesen von Naturstoffen größter Komplexizität
erschienen,17 so daß es den Anschein hat, als könnten beliebig komplizierte
Moleküle aufgebaut werden. So gelangen Y. Kishi et al. die Synthese von Paly-
toxin,18 einem Naturstoff maritinen Ursprungs, der ein Molekulargewicht von
2680 g/mol und 64 stereogene Zentren aufweist. Gleichzeitig spielt die Total-
synthese zunehmend eine bedeutende Rolle bei der Verknüpfung der Chemie mit
der Biologie und Medizin, indem Synthesechemiker sich die neuartigen Molekül-
strukturen und biologischen Wirkungen bestimmter Naturstoffe zu Nutzen machen,
um biologische Phänomene zu untersuchen und z.B. Beiträge zur Chemie und
Funktion des Genoms zu leisten.
Der Stellenwert der Naturstoffsynthese läßt sich auch anhand der zahlreichen
Nobelpreise aus diesem Gebiet ablesen. E. Fischer (1902), H. Fischer (1930), V. du
Vigneaud (1955), R. B. Woodward (1965), R. B. Merrifield (1984) und E. J. Corey
(1990) sind für ihre Arbeiten auf dem Gebiet der Synthese natürlich vorkommender
Verbindungen ausgezeichnet worden.
1.1.3 Alkaloide
Als Alkaloide werden heute mehr als 6000 stickstoffhaltige Naturstoffe pflanzlicher
und tierischer Herkunft bezeichnet. Auf den menschlichen Organismus wirken sie
häufig bereits in kleinen Dosen, z.B. beruhigend, anregend, gefäßverengend,
gefäßerweiternd, analgetisch oder psychoaktiv (halluzinogen, euphorisierend) und
werden zum Teil ihrem Wirkungsprofil entsprechend angewendet.19 Die medizinische
Bedeutung als Wirkstoff oder Wirkstoffleitstruktur und die Vielfalt an interessanten
Strukturmerkmalen, die in Alkaloiden vorkommen, machen sie zu interessanten
Zielmolekülen für die Organische Synthese. Trotz hochentwickelter Analyseverfahren
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ist zur vollständigen Strukturaufklärung auch heute oft noch die Synthese der
möglichen Stereoisomeren eines neu entdeckten Alkaloids notwendig.
Der Begriff Alkaloid wurde 1819 durch Meissner geprägt und leitet sich von alkalisch
reagierend (arabisch kalaja = brennen und griechisch ειδοσ = aussehen) ab, da die
ersten aus Pflanzen isolierten Alkaloide basisch reagierten. Eine erste moderne
Definition von Winterstein und Trier aus dem Jahr 1910 beschreibt Alkaloide als
ausschließlich in Pflanzen vorkommende Stickstoffheterocyclen mit komplexer
Struktur und einer signifikanten physiologischen Wirkung. Die Entdeckung des
Samadarins (5) in der Haut des europäischen Feuersalamanders (Salamandra
maculosa Laurenti) und des aus der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale) iso-
lierten, nicht alkalisch reagierenden, nicht heterocyclischen Colchicins (6) machten
diese Definition problematisch.
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Abbildung 3: Einige Beispiele von stickstoffhaltigen Naturstoffen.
Eine heute allgemein akzeptierte Definition gibt Pelletier:20 Ein Alkaloid ist eine
cyclische organische Verbindung, die Stickstoff in einer negativen Oxidationsstufe
enthält und nur begrenzt in lebenden Organismen vorkommt. Dies hat zur Folge, daß
die meisten stickstoffhaltigen Naturstoffe, z.B. Aminosäuren, biogene Amine,
Peptide, Nucleoside und Nucelotide nicht den Alkaloiden zugeordnet werden.
Außerdem schließt diese Definition bewußt die in vielen Organismen anzutreffenden
acyclischen Amine wie das Cholin (7) und das Spermidin (8) aus. Die Beschränkung
auf Stickstoff in negativer Oxidationsstufe klammert natürlich vorkommende Nitro-
verbindungen wie die Aristocholinsäure I (9) aus.
Die Biogenese der Alkaloide kann durch Fütterungsexperimente mit radioaktiv
markierten Vorläuferverbindungen untersucht werden. So läßt sich für die meisten
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Piperidinalkaloide die Aminosäure L-Lysin (10) als biogenetische Vorstufe nach-
weisen (Schema 1).19
NNH2
CO2H
NH2
R2
R1
10 11
Schema 1: Biosynthese von Piperidin-Alkaloiden aus Aminosäuren.
Der so gefundene Biosyntheseweg für ein Alkaloid gilt aber streng genommen nur
für den untersuchten Organismus, nicht allgemein. So wurden zum Beispiel für
Nicotinsäure (17), ein einfacher Vertreter der Tabak Alkaloide, zwei Biosynthese-
wege gefunden. Einerseits kann es aus Glycerinaldehydphosphat (12) und Aspara-
ginsäure (13), andererseits aber auch ausgehend vom Tryptophan (15) aufgebaut
werden (Schema 2).21 Beide Biosynthesewege wurden experimentell nachgewiesen.
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Schema 2: Biosynthese von Nicotinsäure (8).
1.1.3.1 Piperidin-Alkaloide
Als Piperidin-Alkaloide bezeichnet man stickstoffhaltige Sechsring-Heterocyclen, die
i. allg. nicht mit anderen Ringsystemen kondensiert sind. Zu dieser Substanzklasse
gehört z.B. das im Schierling (Conium maculatum, Umbelliferae) vorkommende
hochtoxische (S)-(−)-Coniin (18); wäßrige Schierling-Extrakte wurden bereits in der
Antike als Gifte genutzt (Schierlingsbecher). (−)-Lobelein (19), isoliert aus Lobelia
inflata (Campanulaceae), wird therapeutisch zur Atemanregung und Tabakent-
wöhnung eingesetzt, die Feuerameisen (Solenopsis)-Alkaloide 20 zeigen, abhängig
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von der Konzentration, hemolytische, antibiotische oder insektizide Wirkungen.
Piperin (21), das Hauptalkaloid des schwarzen Pfeffers (Piper nigrum, Piperaceae),
ist für den scharfen Geschmack dieses Gewürzes verantwortlich (Abbildung 4).19
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Abbildung 4: Ausgewählte Piperidin-Alkaloide.
Polyhydroxylierte Piperidin-Alkaloide22 (Aza-Zucker) (Abbildung 5) sind in Pflanzen
und Mikroorganismen weit verbreitet. Ihre starke physiologische Wirkung auf den
menschlichen Organismus liegt darin begründet, daß sie aufgrund ihrer engen
strukturellen Verwandschaft zu Kohlenhydraten wie D-Glucose (22) oder D-Mannose
(23) in der Lage sind, diese in einer Reihe von enzymatischen Prozessen zu
imitieren.
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Abbildung 5: Zucker und ihre Aza-Analoga.
 (+)-Nojirimycin (24) (NJ) und (−)-Mannojirimycin (25) (MJ), die Stickstoffanaloga
dieser beiden Kohlenhydrate, sind aus Streptomyces lavandulae SF-425 isoliert
worden und sind potente Inhibitoren der α- und β-Glucosidase.23 Da diese Enzyme
an einer Reihe von wichtigen Prozessen des Zuckerstoffwechsels beteiligt sind, ist
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die Möglichkeit diese Glucosidasen zu modifizieren oder zu inhibieren von hohem
Interesse, z.B. in der Behandlung von Diabetis melitus, Krebs und Arthritis. Die
deoxygenierten Analoga von 24 und 25, Deoxynojirimycin (26) (DNJ) und Deoxy-
mannojirimycin (27) (DMJ), zeigen sowohl eine höhere Inhibitionsfähigkeit als auch
eine größere Selektivität gegenüber α-Glucosidase I und II und α-Mannosidase.22d
Eine Alkylierung des Stickstoffatoms (Bu-DNJ, 28) bewirkt eine Verschiebung hin zur
selektiven Inhibition von α-Glucosidase I.
Polyhydroxylierte Piperidine mit einer langen, aliphatischen Kohlenstoffkette wurden
weltweit aus verschiedensten Pflanzenarten isoliert.24 Cassia-Alkaloide (29-31),
isoliert aus Cassia excelsa Shrad., weisen mit ihrer Piperidin-3-ol Struktur eine
polare Kopfgruppe auf, welche der Struktur der Fucose (32) ähnelt, während sich
das Strukturelement der lipophilen Seitenkette in 6-Position in dem Membranlipid
Spingosin (33) wiederfindet (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Polyhydroxylierte Alkaloide.
Aufgrund dieser physiologisch wichtigen Strukturmerkmale besitzen diese Alkaloide
eine Reihe von pharmakologischen Wirkungen, wie z.B. Antituberkulose- und
Antitumor-Aktivität (30).25 Ähnliche Kombinationen aus „Alkylketten-Schwanz“ und
„Kohlenhydrat-Kopf“ findet sich in Penaresidin A (34), einem hochfunktionalisierten
Azetan, welches eine starke Aktivierung der ATPase bewirkt,26 und BAY R 1005
(35),27 einem lipophilen Glycosylamid, welches vielversprechende Wirkung auf das
Immunsystem von HIV-Patienten zeigt sowie in den Prosopis-Alkaloiden (Kapitel
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1.1.3.2). Die hydrophobe Alkylkette erleichtert entweder den Transfer durch Zell-
membranen, verankert das Molekül in der Membran mit der polaren Kopfregion in
räumlicher Nähe zum aktiven Zentrum oder sie wechselwirkt mit liphophilen Teilen
des Enzyms, an welches das Molekül bindet.
Seit Landenburg 1886 mit der Darstellung von rac-Coniin (rac-18) die erste Synthese
eines Alkaloids überhaupt gelang,28 sind unzählige Verfahren und Strategien zur
Synthese von Piperidin-Alkaloiden entwickelt worden. Aufgrund des Umfangs dieser
Möglichkeiten sei zur Synthese dieser Stoffklasse hier auf jüngste Übersichtsartikel
verwiesen.29
1.1.3.2 Prosopis-Alkaloide
Der westafrikanische Savannenbaum Prosopis africana TAUB gehört zur Pflanzen-
familie der Mimosaceae, deren Genus Prosopis 37 verschiedene Spezien beinhaltet,
von denen Prosopis africana vorwiegend in Westafrika, zwei weitere im mittleren
Osten und der Rest in Mittel- und Nordamerika beheimatet sind. Der Baum
(Abbildung 7) erreicht eine Höhe von 4,5 bis 12 m, weist eine graue, rauhe Rinde
auf und trägt weiße oder leuchtend gelb-grüne Blüten.30 Die Blätter sind 9-12 cm
lang und paarweise entlang der Äste angeordnet.
 
Abbildung 7: Prosopis africana und Zeichnung eines Astes.
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Prosopis africana wird in Westafrika als Kultur-Pflanze forstwirtschaftlich angebaut,
da der Baum auch in sehr trockenen Savannenregionen wächst. In Nigeria wird das
harte Holz wegen seiner Termitenresistenz geschätzt, und die Samen werden zu
Gewürzen fermentiert.31
Im Jahr 1966 beschrieben Ratle et al.32 erstmals die Isolierung von zwei Alkaloiden,
nämlich (+)-Prosopin (36) und (+)-Prosopinin (37), aus den Blättern von Prosopis
africana. Sechs Jahre später konnte die gleiche Arbeitsgruppe fünf weitere Alkaloide
aus den Blättern (38-40) bzw. den Wurzeln und der Rinde (41 und 42) des Baumes
gewinnen (Abbildung 8).33
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Abbildung 8: Aus Prosopis africana isolierte Piperidin-Alkaloide.
Alle fünf Alkaloide der Prosopin-, Prosopinin-, Prosophyllin- und Isoprosopinin-Serie
weisen am Piperidinring eine trans-Anordnung des Methylenhydroxy- und des
Hydroxysubstituenten in 2- und 3-Position auf, wogegen in den beiden Verbindungen
(−)-Prosafrin (39) und (−)-Prosafrinin (40) der Methyl- und der Hydroxysubstituent in
cis-Position zueinander stehen. Genau wie die Cassia-Alkaloide (Kapitel 1.1.3.1)
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besitzt diese Alkaloidgruppe einen langkettigen Substituenten in der 6-Position.
Letztgenannter ist eine aus zwölf Kohlenstoffatomen bestehende Alkylkette, die
entweder eine Hydroxylfunktion (36 und 39) oder eine Ketofunktion (37, 38, 40, 41
und 42) trägt. Die Struktur dieser Alkaloide wurde durch Massenspektroskopie,
1H-NMR-Spektroskopie der entsprechenden Benzylidenactetale und durch
chemischen Abbau aufgeklärt.
Da sich in den Prosopis Alkaloiden wieder das Strukturmotiv des polaren „Kopfes“
und des lipophilen langkettigen „Schwanzes“ findet, weisen diese Verbindungen eine
Reihe von physiologischen Aktivitäten auf. So wurden sowohl für (+)-Prosopin (36)
und (+)-Prosopinin (37) als auch für (+)-Deoxoprosopinin (43), dem Reduktions-
produkt von 37, analgetische, anästetische und antibiotische Wirkungen nach-
gewiesen.34
Aufgrund dieser pharmakologisch interessanten Eigenschaften hat es nicht an
Versuchen gefehlt, diese Verbindungen oder Analoga von ihnen totalsynthetisch
darzustellen.
1.1.4 Asymmetrische Synthesen von Prosopis Alkaloiden
Seit der Aufklärung ihrer Struktur sind Prosopis-Alkaloide ein beliebtes Syntheseziel,
um die Leistungsfähigkeit und Effizienz einer neuen Synthesemethode zu demon-
strieren. Die größte Herausforderung ist hierbei natürlich die Generierung des mit
drei stereogenen Zentren hochsubstituierten Piperdinrings. Für die stereoselektive
Darstellung wurden sowohl katalytische als auch auxiliargesteuerte asymmetrische
Syntheseverfahren entwickelt, die zahlenmäßig größte Rolle spielen jedoch
Methoden, die Substanzen aus dem chiral pool („ex chiral pool“ Synthese) als
Ausgangsmaterial nutzen. Im Folgenden sollen nun einige Beispiele der „ex chiral
pool“- und der Asymmetrischen Synthese von Prosopis-Alkaloiden exemplarisch
diskutiert werden, wobei auf die Synthesen der Racemate35 nicht eingegangen wird.
Nach einigen vergeblichen Versuchen zur Synthese eines Prosopis-Alkaloids,36
gelangen Takahashi et al.37 im Jahre 1981 mit der Synthese von (−)-Deoxoproso-
phyllin (ent-44) und (−)-Deoxoprosopinin (ent-43), den Enantiomeren der Re-
duktionsprodukte der Naturstoffe 38 und 37, der erste Zugang zu dieser Substanz-
klasse (Schema 3).
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Schema 3: Synthese von (−)-Deoxoprosophyllin (ent-44) und (−)-Deoxoprosopinin
(ent-43) nach Takahashi et al..37
Ausgehend von der Aminosäure (S)-Serin [(S)-45] gelangen die Autoren durch eine
diastereoselektive Addition eines Grignard-Reagenzes an das (2S)-3-Acetoxy-2-
phthalimidopropanal (46) zu Verbindung 47 mit einem Diastereomerenüberschuß
von de = 75%. Nach Entfernung der Acetylschutzgruppe, chromatographischer Tren-
nung der Diastereomeren und zwei Schutzgruppenoperationen wird das ε,ζ-un-
gesättigte Amin 48 erhalten, welches in einer Aminomercurierung mit Queck-
silber(II)acetat zu den Piperidinacetoniden (S,R,R)-49 und (S,R,S)-49 cyclisiert wird
(de = 92%). Nach Chromatographie und salzsaurer Hydrolyse erhält man die
Zielmoleküle in einer Gesamtausbeute von 4.3% bzw. 0.12% bezogen auf S-Serin.
Durch die Addition der bereits funktionalisierten Seitenkette an ein Ethoxypiperidin-
N,O-acetal 53 gelingt Ojima et al.38 eine kurze konvergente Synthese von (+)-Proso-
pinin (Schema 4). In einer vierstufigen Synthese läßt sich aus der unnatürlichen
Aminosäure R-Serin [(R)-45] der Aldehyd 50 („Garner Aldehyd“) darstellen, an den
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sich Vinylmagnesiumbromid stereoselektiv addieren läßt, wobei der (S)-Allylalko-
hol 51 mit einem Diastereomerenüberschuß von de = 71% erhalten wird. Nach
säulenchromatographischer Trennung der Epimere und Schutzgruppenoperationen
wird das Alken 52 einer durch Rhodium/Phosphin-Liganden39 katalysierten intra-
molekularen Cyclohydrocarbonylierung40 mit einem Kohlenmonoxid/Wasserstoff-
gemisch unterworfen. Im konvergenten Schritt der Synthese wird an das so ge-
wonnene 2,3-trans-6-Ethoxypiperidin 53 unter Lewis-sauren Bedingungen ein funk-
tionalisiertes Dodecylcuprat stereoselektiv addiert. Nach Entfernung der Silyl-,
Acetal- und Carbamatschutzgruppe wird das Zielmolekül in einer Ausbeute von 11%
über 7 Stufen erhalten.
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77 % BocN
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H3C CH3
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Schema 4: Synthese von (+)-Prosopinin nach Ojima et al..38
Als letztes Beispiel für eine „ex chiral pool“ Synthese soll eine jüngst von
Haroutounian et al.41 vorgestellte Route zu (−)-Prosophyllin (ent-38) diskutiert
werden. Als enantiomerenreines Ausgangsmaterial wird hier ein α-Furfurylamin 56
eingesetzt, welches in vier Schritten aus D-Glucal synthetisiert werden kann.42
Dieses läßt sich in einer Aza-Achmatowicz-Reaktion43 zu Halbaminal 57 umlagern,
welches sich durch Ethylierung, Reduktion der Doppelbindung und der Ketofunktion,
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sowie Schutz des resultierenden Alkohols in den Benzylether 58 überführen läßt
(Schema 5).
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Schema 5: „Ex chiral pool“ Synthese von (−)-Prosophyllin (ent-38) nach
Haroutounian et al..41
Anschließend wird das dritte stereogene Zentrum unter Inversion in einer Hart-Kraus
Allylierung44 aufgebaut. Durch die Titantetrachlorid-unterstützte Addition von Tri-
methylallylsilan 59 an das aus 58 generierte Iminiumion läßt sich das endständige
Alken 60 darstellen, welches sich durch Dihydroxylierung, Natriumperiodat-Spaltung
und anschließende Kettenverlängerung mittels Wittig-Olefinierung in 61 überführen
läßt. Nach Hydrierung der Doppelbindung und Entfernung aller Schutzgruppen erhält
man zwar das Zielmolekül, jedoch ist die Synthese mit 17 Schritten bezogen auf
D-Glucal recht lang. Zudem lehnt sie sich stark an die bereits 1989 von Ciufolini 45
vorgestellte Route an.
Neben diesen sind noch weitere „ex chiral pool“ Synthesen von Prosopis Alkaloiden
publiziert worden,46 jedoch mit z.T. sehr langen Synthesewegen bzw. schlechten
Stereoselektivitäten.
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Die erste chemoenzymatische Synthese eines Vertreters dieser Substanzklasse
gelang 1989 Ciufolini et al..45 Sie nutzten erstmals ein enantiomerenreines
(ee > 95%) α-Furfurylamin 62, welches durch eine kinetische Racematspaltung
mittels Papain zugänglich ist,47 zur Synthese von Indolizidinen, Quinolizidinen und
Piperidinen. In ihrer Totalsynthese von (+)-Deoxoprosopinin (43) wird im ersten
zentralen Syntheseschritt Oxazolidinon 63 in einer Aza-Achmatowicz-Umlagerung43
zum Bicyclus 64 umgelagert (Schema 6).
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Schema 6: Chemoenzymatische Synthese von (+)-Deoxoprosopinin (43) nach
Ciufolini.45
Reduktion der Carbonylgruppe mit Natriumborhydrid liefert ausschließlich den axial
konfigurierten Alkohol, der durch Benzylschutz und Hart-Kraus Allylierung44 mit Allyl-
trimethylsilan/Titantetrachlorid, diesmal jedoch unter vollständiger Retention des
stereogenen Zentrums, in das 2,6-trans substituierte Piperidinderivat 65 überführt
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wird. Nach Wechsel der Alkoholschutzgruppe zum Benzylether wird durch an-
schließende Ozonolyse der Doppelbindung der Aldehyd 66 erhalten. Mittels Wittig-
Olefinierung wird die Kohlenstoffkette in das Molekül eingefügt und nach Hydrierung
der Doppelbindung und Entfernung aller Schutzgruppe erhält man das Zielmolekül in
einer Ausbeute von 12% über 15 Stufen.
Eine besonders flexible und leistungsfähige Methode zur auxiliargesteuerten
Synthese von mono- und polycyclischen Alkaloiden wurde von Husson entwickelt
und ist unter der Bezeichnung CN(R,S)-Methode bekannt.48
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Schema 7: Synthese von (−)-Deoxoprosopinin (ent-43) nach Couty et al..49
Schlüsselverbindung für die Synthese von (−)-Deoxoprosopinin (ent-43) nach Couty
et al.49 ist das Weinreb-Amid 67, zugänglich in vier Schritten aus (R)-Phenylglycinol,
welches durch Umsetzung mit 4-Butenylmagnesiumbromid und anschließende syn-
selektive Reduktion der Ketogruppe in den Alkohol 68 überführt wird (de > 90% nach
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Chromatographie) (Schema 7). Nach Schutz der Alkoholfunktion als Benzylether,
Funktionalisierung der Seitenkette zum Aldehyd, Verlängerung um eine C-12 Einheit
und Oxidation mit Pyridiniumdichromat wird Keton 69 erhalten, das durch saure
Entfernung der Boc-Schutzgruppe über ein intermediär gebildetes Iminiumion zu
Aminonitril 70 cyclisert, wobei die zwei möglichen Epimere im Verhältnis 83:17
gebildet werde. Dies ist für die Stereoselektivität der Synthese jedoch belanglos, da
im nächsten Schritt ein Hydridanion trans-selektiv zum Phenylring des Auxiliars
addiert wird. An das so erhaltene bicyclische Oxazolidin 71 wird ein Vinylrest addiert,
diesmal trans-selektiv zur Benzyloxy- bzw. Dodecylgruppe, wobei das dritte und
letzte stereogene Zentrum in das Molekül eingefügt wird. Die nun folgende
Abspaltung der Phenethylgruppe kann aufgrund der verwendeten Schutzgruppe
bzw. der Doppelbindung nicht wie üblich hydrogenolytisch erfolgen. Statt dessen
wird Alkohol 72 durch Behandlung mit Thionylchlorid und Kaliumcyanid in das
entsprechende Cyanid überführt, welches in einer β-Eliminierung in Zimtsäurenitril
und Amin 73 zerfällt, das vor der Funktionalisierung der Doppelbindung erst als
Benzylcarbamat geschützt werden muß. Das zur Steuerung der Stereochemie einge-
setzte (R)-Phenylglycinol ist somit nicht wiederzugewinnen und dient neben seiner
Aufgabe als Träger der Chiralitätsinformation auch als Stickstoffquelle. Nach
Ozonolyse der Doppelbindung, Reduktion des generierten Aldehyd zum Alkohol und
Entfernung aller Benzylgruppen wird (−)-Deoxoprosopinin (ent-43) in einer Ausbeute
von 13% über 16 Schritte bezogen auf (R)-Phenylglycinol erhalten.
Einen katalytischen Ansatz zur Darstellung eines chiralen Ausgangsmaterials
nutzten Hirai et al.50 bei ihrer Synthese von (+)-Prosopinin (37). Neben einer
Sharpless-Epoxidierung51 des Allylalkohols 75 zur Einführung von zwei stereogenen
Zentren bildet eine Palladium-katalysierte, allylische Substitution den Schlüsselschritt
dieser Route. Propargylalkohol 74 wird in sechs Schritten in den Allylalkohol 75
überführt, der mittels Titantetraisopropylat und (L)-Diisopropyltartrat zu dem optisch
aktiven Epoxid 76 umgesetzt wird (Schema 8).
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Schema 8: Synthese von (+)-Prosopinin (37) nach Hirai et al..50
Unter basischen Bedingungen reagiert dieses mit Benzoylisocyanat zu einem
Benzoylcarbamat, welches durch nucleophile Epoxidöffnung und Migration der
Benzoylgruppe zu diastereomerenreinem Oxazolidinon 78 cyclisiert. Durch Palla-
dium-katalysierte, allylische Substitution des Methyloxymethylenoxy-Restes (MOMO)
wird das trans-2,6-substituierte Piperidinsystem 79 aufgebaut, welches bereits die
richtige Konfiguration des Zielmoleküls enthält. Nach Wechsel der Alkoholschutz-
gruppe und Ozonolyse haben die Autoren den Aldehyd 80 erhalten, der erst durch
Wittig-Olefinierung um eine C-9 Einheit und dann durch Addition von Ethyl-
magnesiumbromid um zwei weitere Kohlenstoffatome verlängert wird. Nach Ent-
fernung der Schutzgruppen wird so (+)-Prosopinin (37) zwar in hohen Stereo-
selktivitäten erhalten, jedoch ist die Ausbeute mit 0.56% über 20 Stufen aufgrund der
vielen Schutzgruppenoperationen und der umständlichen, weil streng linearen, Ein-
führung der Seitenkette sehr gering.
Neben diesen drei Methoden zur Asymmetrischen Synthese von Prosopis-Alkaloiden
ist noch über die Asymmetrische Synthese von (+)-Prosophyllin (38)52 mittels der
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bereits vorgestellten Strategie über α-Furfurylamine und eine Formalsynthese von
(−)-Prosopinin (ent-37)53 berichtet worden.
1.1.5 Vorangegangene Arbeiten im Arbeitskreis Enders
In unserem Arbeitskreis sind in den letzten Jahren bereits zahlreiche Natur- und
Wirkstoffe mit Hilfe der Ende der siebziger Jahre entwickelten chiralen Auxiliare
(S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP) und dessen Enantiomer (R)-1-Ami-
no-2-methoxymethylpyrrolidin (RAMP) synthetisiert worden.54,55 Die Leistungs-
fähigkeit dieser sogenannten SAMP/RAMP-Hydrazon Methode wurde insbesondere
durch zwei Transformationen, die diastereoselektive Darstellung von enantiomeren-
angreicherten α-verzweigten, primären Aminen und α-substituierten Ketonen bzw.
Aldehyden, unter Beweis gestellt.
Die Synthese von α-verzweigten, primären Aminen 85 gelingt durch nucleophile
1,2-Addition56 von Metallorganylen an die C-N Doppelbindung von Aldehyd-SAMP-
Hydrazonen 83 und anschließender reduktiver N-N Bindungsspaltung (Schema 9).
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Schema 9: SAMP/RAMP-Hydrazon-Methode zur Darstellung von α-verzweigten pri-
mären Aminen und α-substituierten Carbonylverbindungen.
Geeignete Nucleophile sind hierbei Organolithium, -cer und –ytterbiumverbindungen
sowie Grignard-Reagenzien, wobei sowohl das Nucleophil als auch das Hydrazon
verschiedene funktionelle Gruppen tragen können.57
Durch Deprotonierung von Keton- oder Aldehyd-SAMP-Hydrazonen 87 in α-Position,
anschließender Folgereaktion mit verschiedenen Elektrophilen und Abspaltung des
Auxiliars gelangt man zu hoch enantiomerenangereicherten α-substituierten Ketonen
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bzw. Aldehyden 89, wobei eine Vielzahl unterschiedlichster Elektrophile einsetzbar
ist.58
Mit der Synthese von (S)-Coniin [(S)-18] gelang J. Tiebes erstmals die Synthese
eines 2-substituierten Piperidins mittels der SAMP/RAMP-Methodik (Schema 10).59
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Schema 10: Synthese von (S)-Coniin [(S)-18] nach Enders und J. Tiebes.59
Im Schlüsselschritt der Synthese wird ein aus 4-tert-Butyldimethylsiloxybutyllithium
hergestelltes Ytterbiumreagenz diastereoselektiv an Butanal-SAMP-Hydrazon 90
addiert und das entstandene Hydrazid mit Acetylchlorid abgefangen. Das so
erhaltene, praktisch diastereomerenreine Hydrazin wird mit Lithium in flüssigem
Ammoniak unter N-N Bindungsspaltung zu Amid 91 umgesetzt. Nach einer Schutz-
gruppenoperation und Transformation des Silylethers in eine Abgangsgruppe kann
das Mesylat 93 durch Deprotonierung mit Kalium-tert-butylat zu Boc-geschütztem
(S)-Coniin [(S)-18] cyclisiert werden. Nach Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluor-
essigsäure wird das Zielmolekül in einer Ausbeute von 41% über acht Stufen und
einem Enantiomerenüberschuß von ee = 98% erhalten.
Diese Methodik ist unter Optimierung der N-N Bindungsspaltung und der damit
verbundenen Reduzierung von Syntheseschritten von C. Thiebes auf die Asym-
metrische Synthese von Pyrrolidin-Alkaloiden übertragen worden.60
Die diastero- und enantioselektive α-Alkylierung bzw. α,α‘-Bisalkylierung des 2,2-Di-
methyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazons [(S)-95] ist zur Synthese von Molekülen
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mit einer 1,3-Dioleinheit von Enders et al. bereits mehrfach erfolgreich angewandt
worden.61 Mit Hilfe dieser Methode erschloß U. Jegelka einen Zugang zu 2-sub-
stituierten Piperidin-3-olen (Schema 11, Weg A).62
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Schema 11: Synthesepotential des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazons
[(S)-95].
Nach zweifacher Alkylierung des Hydrazons (S)-95 und Abspaltung des Auxiliars
werden Ketone des Typus 96 erhalten, welche in einer reduktiven Aminierung/Cycli-
sierungssequenz mittels H2, Pd/C und anschließender Acetonidöffnung in 2,3-disub-
stituierte Piperidine 97 überführt werden können, wobei die Substituenten am
Piperidinring meist in cis-Stellung zueinander orientiert sind.
T. Hundertmark und C. Lampe63 konnten durch Reduktion der Ketone 96 zu den
korrespondierenden Alkoholen und anschließender Deoxygenierung nach Barton-
McCombie64 4,6-trans-disubstituierte 2,2-Dimethyl-1,3-dioxane synthetisieren, die
auch als acetonid-geschützte anti-1,3-Diole 98 betrachtet werden können (Schema
11, Weg B). Durch die Wahl von funktionalisierten Substituenten gelingt zudem ein
iterativer Aufbau von geschützten 1,3-Polyolen.65
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1.1.6 Aufgabenstellung
Ein Ziel dieser Arbeit war die Asymmetrische Synthese eines Vertreters der
Prosopis-Alkaloide mittels der SAMP/RAMP-Hydrazon-Methode. Als Zielmolekül
wurde (+)-Deoxoprosopinin (43), das Reduktionsprodukt von (+)-Prosopinin (37), ge-
wählt (Abbildung 9).
N
H
OH
OH
H3C 2
3
6
(+)-Deoxoprosopinin (43)
Abbildung 9: (+)-Deoxoprosopinin als Zielmolekül.
In Anlehnung an die von J. Tiebes und U. Jegelka entwickelten Methoden zur
Asymmetrischen Synthese von α-verzweigten Aminen und zur α-Alkylierung des
1,3-Dioxan-5-on-Systems, sollten die beiden stereogenen Zentren in 6- bzw. 3-Po-
sition des Zielmoleküls aufgebaut werden. Die Generierung des Stereozentrums in
2-Position sollte durch eine reduktive Aminierung substratgesteuert durchgeführt
werden.
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1.2 Hauptteil
1.2.1 Retrosynthetische Überlegungen
Die in Schema 12 gezeigte Retrosynthese von (+)-Deoxoprosopinin (43) sieht zu-
nächst eine Iminierung zu Baustein A vor, welcher sich in die beiden Fragmente B
und C zerlegen läßt, die sich synthetisch in einer α-Alkylierung verknüpfen und nach
Generierung der Carbonyl- und Aminofunktion cyclisieren lassen sollten.
N
H
OH
OH
NHPG
I
n-C12H25
+
(+)-Deoxoprosopinin (43)
OH
OH
On-C12H25
B C
O
O
N
CH3
CH3
N
OCH3
N
OPG
N
H3CO
+n-C12H25MLn
D [(S)-95]E
N
OH
OH
n-C12H25
H
A
Schema 12: Retrosynthese von (+)-Deoxoprosopinin (43).
Für das Dihydroxyacetonenolat-Synthon C ist 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-
Hydrazon D [(S)-95] ein enantiomerenreines Syntheseäquivalent. Elektrophil B ließe
sich, nach Transformation der Abgangsgruppe in eine geschützte Alkoholfunktion,
durch 1,2-Addition eines Dodecylnucleophils an die C-N Doppelbindung von SAMP-
Hydrazon E darstellen.
Wie sich im Laufe der Arbeiten herausgestellt hat, ist insbesondere die Wahl einer
geeigneten Schutzgruppe für die Aminofunktion in Baustein B von entscheidender
Bedeutung für die Konfiguration an C-2 des Piperidinrings, da dieses stereogene
Zentrum substratkontrolliert während der reduktiven Aminierung aufgebaut wird.
Insgesamt ist die Verwendung von drei verschiedenen Aminoschutzgruppen, nämlich
die Dibenzyl-, Benzylcarbamat(Cbz)- und 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl(Teoc)-
Schutzgruppe, zur Synthese von (+)-Deoxoprosopinin (43) untersucht worden, so
daß die folgenden Kapitel nach der verwendeten Schutzgruppe benannt sind.
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1.2.2 Versuche zur Synthese von (+)-Deoxoprosopinin via Dibenzylschutz-
gruppe
1.2.2.1 Synthese von Aldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-102
Synthesebaustein E sollte sich leicht aus SAMP und geschütztem 3-Hydroxypro-
panal synthetisieren lassen. Aldehyde dieses Typus sind literaturbekannt und schon
von M. Klatt66 in der Synthese von γ-Aminosäuren eingesetzt worden. Sie lassen sich
entweder durch Oxidation der verbleibenden Alkoholfunktion von monogeschütztem
1,3-Propandiol oder durch Reduktion von geschütztem 3-Hydroxypropionsäurenitril
zum Aldehyd darstellen. Als Alkoholschutzgruppe wurde die tert-Butyldimethylsilyl-
Gruppe gewählt, da sie gegenüber den in der Synthese folgenden Reaktions-
bedingungen stabil sein sollte und sich i. allg. durch Fluoridionen leicht und selektiv
abspalten läßt.67
So kann Aldehyd 101 sowohl oxidativ (Weg A) als auch reduktiv (Weg B) aus preis-
werten Basischemikalien dargestellt und mit SAMP zu Hydrazon (S)-102 (Syn-
thesebaustein E) kondensiert werden (Schema 13).
(S)-102
HO OH
OTBS
N
H
NaH, TBSCl,
THF, RT
HO OTBS
N
H3CO
NC
OH
NC
OTBS
90%
TBSCl, Imidazol,
DMF, RT
quant.
 1.5 Äq. DIBAL-H, 
 THF, 0°C→RT
H OTBS
O
Tabelle 1
Nr. 1-3
99 100
103 104
101
A
B
SAMP,
0°C→RT
A 45-70%
B 72%
(2 Schritte)
Schema 13: Synthese von Aldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-102.
1,3-Propandiol 99 läßt sich nach Literaturvorschrift68 mit Natriumhydrid und tert-Bu-
tyldimethylsilylchlorid in Tetrahydrofuran glatt zum Silylether 100 umsetzen, jedoch
sinkt die Ausbeute von 90% für Reaktionen im Millimolmaßstab auf 70-80% bei
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größeren Ansätzen (0.1-0.3 mol). Für die folgende Oxidation zum Aldehyd 101
wurden verschiedene Reagenzien getestet. Neben den schon länger bekannten
Reaktionen mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) und der Swern-Oxidation mit
Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid wurde auch ein als Dess-Martin-Periodinan69 (DMP)
bekanntes hypervalentes Iodreagenz eingesetzt. Da der Aldehyd nur unter Aus-
beuteverlusten aufgereinigt werden konnte, wurde das Rohprodukt der Oxidation
direkt zum Hydrazon (S)-102 umgesetzt. Die Ergebnisse der Oxidationsversuche
sind in Tabelle 1 zusammengefaßt.
Tabelle 1: Oxidation von Alkohol 100 zu Aldehyd 101 und Umsetzung mit SAMP.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute an(S)-102
1 2.7 Äq. PCC, NaOAc, CH2Cl2, RT, 5 h.70 45%
2 1.7 Äq. DMSO, 1.2 Äq. (COCl)2, CH2Cl2, −78°C, 1.5 h.71 65%
3 2.0 Äq. DMP, CH2Cl2, RT, 24 h.72 70%
Die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat und anschließender Umsetzung mit
SAMP führte nur in mäßiger Ausbeute zum Hydrazon (S)-102, da kein vollständiger
Umsatz von Alkohol 101 beobachtet wurde (DC-Kontrolle). Die Verwendung von
Dess-Martin-Periodinan führte zwar, nach Addition von SAMP, zur Bildung des
Hydrazons in einer Gesamtausbeute von 70%, jedoch gelang eine Vergrößerung des
Reaktionsansatzes für die Oxidation (4 mmol) nicht. Die Oxidation nach Swern stellt
somit die Methode der Wahl dar, da hier der Aldehyd 101 reproduzierbar und im
Multigrammmaßstab erhalten wird und anschließend zum Hydrazon (S)-102 in einer
Ausbeute von 65% über zwei Schritte umgesetzt werden kann.
Aldehyd 101 läßt sich auch über eine ebenfalls zweistufige Sequenz aus 3-Hydroxy-
propionsäurenitril 103 darstellen. Nach Literaturvorschrift wurde das Nitril mit tert-Bu-
tyldimethylsilylchlorid und Imidazol in Dimethylformamid quantitativ zum Silylether
104 umgesetzt, der dann in Anlehnung an eine Vorschrift von Overman et al.73 mit
Diisobutylaluminiumhydrid zum Aldehyd 101 reduziert wurde. Der Rohaldehyd wurde
wiederum direkt mit SAMP kondensiert und das Hydrazon (S)-102 in einer Ausbeute
von 72% über zwei Stufen erhalten. Diese reduktive Methode zeichnet sich
gegenüber den oxidativen durch einfachere Handhabung im großen Maßstab
(0.2 mol) und bessere Ausbeuten aus.
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1.2.2.2 1,2-Addition und Synthese von N-dibenzylgeschütztem Elektrophil
(R)-111
Die Addition von Kohlenstoffnucleophilen an die C-N Doppelbindung von SAMP- und
RAMP-Aldehyd-Hydrazonen ist in unserem Arbeitskreis bereits intensiv untersucht
worden.56a,57 Als Nucleophile eignen sich prinzipiell Organolithium-, Organocer und
Organoytterbiumverbindungen in Tetrahydrofuran oder Ether. Grignard-Verbin-
dungen addieren aufgrund ihrer geringeren Reaktivität nur in nicht koordinierenden
Lösungsmitteln wie Toluol gut an die C-N Doppelbindung.
Für die Einführung der C-12-Seitenkette in das Zielmolekül ist die Addition ver-
schiedener Dodecylnucleophile an das Hydrazon (S)-102 untersucht worden. Da die
Cer- und Ytterbiumorganyle durch Metall-Metall-Austausch aus den entsprechenden
Lithiumreagenzien synthetisiert werden, mußte zunächst Dodecyllithium aus
kommerziell erhältlichem 1-Ioddodecan dargestellt werden. In der Literatur74 wird der
Metall-Halogen-Austausch von Alkyliodiden mit zwei Äquivalenten tert-Butyllithium
beschrieben. Dabei bewirkt das erste Äquivalent den gewünschten Austausch, wäh-
rend das zweite mit dem dabei gebildeten tert-Butyliodid zu Lithiumiodid, Isobutan
und Isobuten abreagiert, um so eine Wurtz-artige Kupplung des Alkyllithium-
reagenzes mit tert-Butyliodid zu vermeiden. Wie schon von C. Thiebes beobachtet,75
kommt es jedoch bei der Verwendung von zwei Äquivalenten tert-Butyllithium in dem
hier untersuchten System zur Addition von tert-Butyllithium an die C-N Doppelbin-
dung von (S)-102. Diese Nebenreaktion läßt sich durch die Verwendung von nur
1.75-1.8 Äquivalenten tert-Butylithium jedoch vollständig unterdrücken, ohne daß die
Ausbeute der 1,2-Addition dadurch verringert wird.
Das so hergestellte Dodecylithium wurde entweder direkt mit Hydrazon (S)-102 um-
gesetzt oder nach einer Vorschrift von Imamoto et al.76 in die entsprechenden Cer-
bzw. Ytterbiumorganyle überführt. Hierzu wurde Cer- bzw. Ytterbiumtrichlorid zwei
Stunden bei 140°C und einem Druck von 0.1 Torr entwässert und in Tetrahydrofuran
suspendiert. Durch Zugabe des Lithiumreagenz bei −78°C und zweistündigem
Rühren bei dieser Temperatur wurde das gewünschte Cer- bzw. Ytterbiumorganyl
als gelbe bzw. orange Suspension erhalten, die auf die entsprechende Reaktions-
temperatur (Tabelle 2) gekühlt und mit Hydrazon (S)-102 versetzt worden ist. Die
Reaktionsmischung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, mit Natrium-
hydrogencarbonat-Lösung versetzt und nach Aufarbeitung und chromatographischer
Reinigung erhielt man das Hydrazin (R,S)-105 als farbloses, luftempfindliches Öl,
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das sich auch bei −20°C unter Argon innerhalb weniger Wochen zersetzt. Eine
chromatographische Trennung der Diastereomere gelang nicht. Die Ergebnisse der
1,2-Addition verschiedener Dodecylnucleophile an das Hydrazon (S)-102 sind in
Schema 14 und Tabelle 2 zusammengefaßt.
(S)-102
OTBS
N
H
N
H3CO
(R,S)-105
OTBS
HN
n-C12H25
N
H3CO
1) n-C12H25M,
    THF
2) NaHCO3 aq.
37-86%
Schema 14: Synthese von Hydrazin (R,S)-105.
Tabelle 2: Addition verschiedener Dodecylorganyle an Hydrazon (S)-102.
Nr. Metallreagenz Äquivalente Temperatur Ausbeute [%] dea [%]
1 n-C12H25Li 2 −100°C 60 n.b.
2 n-C12H25Li 3 −78°C 37 90
3 n-C12H25Li·CeCl3 4 −78°C 85 77
4 n-C12H25Li·CeCl3 3 −100°C 75 n.b.
5 n-C12H25Li·CeCl3 4 −100°C 86 87
6 3 (n-C12H25Li)·YbCl3 3 −100°C 84 95
a Bestimmung durch 13C-NMR, n.b. = nicht bestimmt.
Sowohl das Lithium- als auch die Lanthanoidreagenzien konnten an das Hydrazon
(S)-102 addiert werden, wohingegen die Umsetzung mit Grignard-Nucleophilen in
Toluol nicht gelang. Aufgrund seiner Basizität führte die Verwendung des Lithium-
organyls nur in einer Ausbeute von 60 bzw. 37% (Nr. 1 und 2) zum gewünschten
Produkt, allerdings in guten Diastereoselektivitäten. Eine deutliche Verbesserung der
Ausbeute konnte durch die Verwendung der weniger basischen Lanthanoidreagen-
zien erzielt werden (Nr. 3-6). Wie Eintrag 3 und 5 zeigen, ist eine Addition bei
möglichst tiefer Temperatur entscheidend für die Stereoselektivität, da bei −78°C
(Nr. 3) das Produkt nur mit einem Diastereomerenüberschuß von de = 77% statt
87% (Nr. 5) erhalten wird. Die besten Ergebnisse liefert das Ytterbiumreagenz mit
einer Ausbeute von 84% und einem sehr hohen Diastereomerenüberschuß von
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de = 95%. Allerdings müssen hier neun Äquivalente des Lithiumreagenzes in Bezug
auf Hydrazon (S)-102 eingesetzt werden, was jedoch aufgrund der leichten Verfüg-
barkeit der Edukte keine Probleme bereitet.
Zur nun folgenden Abspaltung des SMP-Auxiliars stehen verschiedene Methoden
zur Verfügung.77 Am einfachsten läßt sich i. allg. die Spaltung der N-N Bindung
durch Refluxieren mit dem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (BH3·THF) erreichen.
Die alternative Raney-Nickel-Spaltung verläuft meist nicht epimerisierungsfrei und
bei der Spaltung durch solvatisierte Elektronen (Lithium/flüssiges Ammoniak) muß
die N-N Bindung durch eine Acyl- bzw. Carbamatgruppe aktiviert werden, was zu
nicht erwünschten Amiden bzw. Carbamaten führt. Die Abfangreaktion des
Lithiumhydrazids mit Acylierungsreagenzien ist zudem problematisch, da sie nicht
immer in hohen Ausbeuten verläuft. Zudem gilt die Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung
als racemisierungsfrei und ist präperativ sehr einfach durchzuführen.
Deshalb wurde Hydrazin (R,S)-105 mit zehn Äquivalenten Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex unter Inertbedingungen in Tetrahydrofuran fünf Stunden zum Rückfluß
erhitzt und nach Abkühlen auf Raumtemperatur mit Methanol versetzt, um über-
schüssiges Boran in den leichtflüchtigen Borsäuretrimethylester zu überführen
(Schema 15). Eine ebenfalls etablierte salzsaure Aufarbeitung der Reaktion war
nicht möglich, da sich bereits in der eigenen Diplomarbeit78 gezeigt hat, daß unter
diesen stark sauren Bedingungen der Silylether gespalten wird. Nach Aufarbeitung
der Spaltungsprodukte der Methanol-Methode wurde ein trübes Öl erhalten,
welches, wie C. Thiebes75 durch 11B-NMR-Spektroskopie zeigen konnte, aus tetra-
koordinierten Boran-Amin Addukten besteht. Diese sind so stabil, daß das erhaltene
Amin (R)-106 durch Umsetzung mit Acylierung- bzw. Alkylierungsmitteln (Boc-
Anhydrid, Chloroformiate, Benzylbromid) unter basischen Bedingungen bei Raum-
temperatur nur in mäßiger Ausbeute derivatisiert werden konnte. Die Boran-Amin-
Addukte lassen sich jedoch oxidativ mit methanolischer Wasserstoffperoxid-Lösung
aufbrechen.75 Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine weitere Methode zur Derivati-
sierung dieser Boran-Amin-Addukte entwickelt werden, nämlich durch Schutz der
Aminofunktion mit Alkylierungs- bzw. Acylierungsreagenzien in einem Zweiphasen-
system bestehend aus Chloroform und Wasser (Schema 15).
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     THF, ∆
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Schema 15: Abspaltung des Auxiliars und Schutz der Aminofunktion.
Für die Derivatisierung der Aminofunktion wurde zunächst die Dibenzylschutzgruppe
gewählt, da sie auch gegenüber starken Nucleophilen (folgende α-Alkylierung!) stabil
ist und sich zudem durch milde Hydrogenolyse wieder entfernen läßt.67 Durch drei-
tägiges Refluxieren in einem Gemisch aus Chloroform, wäßriger Natriumcarbonat-
lösung, 2.5 Äquivalenten Benzylbromid und unter Verwendung von Tetra-n-bu-
tylammoniumiodid als Phasentransferkatalysator wurde das dibenzylgeschützte
Amin (R)-107 in guter Ausbeute von 74% über zwei Stufen erhalten. Dieses Ver-
fahren läßt sich auch zum Schutz der Aminofunktion als Carbamat anwenden (siehe
Kapitel 1.2.3 und 1.2.4).
Um zu überprüfen, ob die Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung auch wie angenommen
racemisierungsfrei verlaufen ist, wurde der Enantiomerenüberschuß des Amins
(R)-106 nach der Methode von Mosher bestimmt. Durch Acylierung mit (S)-MTPA-Cl
(Mosher-Chlorid)79 [(S)-108] wurde das MTPA-Amid (R,R)-109 erhalten, jedoch
betrug die Ausbeute für die Reaktion aufgrund der oben erwähnten schlechten
Reaktivität des Amins (R)-106 nur 30% (Schema 16).
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+
NEt3, DMAP,
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30%
(S)-108 (R,R)-109
Schema 16: Darstellung des MTPA-Amids (R,R)-109.
Der Diastereomerenüberschuß des MTPA-Amids wurde durch 13C-NMR-Spektro-
skopie im Vergleich zu einer aus racemischem MTPA-Cl hergestellten Vergleichs-
probe zu de = 95% ermittelt. Da auch das in die Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung
eingesetzte Hydrazin (R,S)-105 mit einem Diastereomerenüberschuß von de = 95%
vorlag, konnte so bewiesen werden, daß die Abspaltung des Auxiliars racemisier-
ungsfrei verläuft.
Für den weiteren Verlauf der Synthese des Zielmoleküls muß der Silylether (R)-107
in ein für die α-Alkylierung des Hydrazons (S)-95 (Synthesebaustein D) geeignetes
Elektrophil überführt werden. Bei Alkylierungen des Dioxanon-Systems haben sich in
der Vergangenheit insbesondere Iodide bewährt, so daß aus dem nach Spaltung des
Silylethers (R)-107 erhaltenen Alkohol das korrespondierende Iodid dargestellt
wurde.
Der Silylether (R)-107 ließ sich durch einfaches Rühren mit einem vierfachen
Überschuß an Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) in Tetrahydrofuran glatt zum
Alkohol (R)-110 umsetzen (Schema 17).
(R)-107
OTBS
NBn2
n-C12H25
(R)-110
OH
NBn2
n-C12H25
(R)-111
I
NBn2
n-C12H2597%
PPh3, Imid., I2, 
Et2O/CH3CN
3:2, 0°C
73%
n-Bu4NF,
THF, RT
Schema 17: Darstellung von Elektrophil (R)-111.
In der Literatur sind zahlreiche Möglichkeiten beschrieben, welche die Umwandlung
eines Alkohols in ein Iodid ermöglichen. Neben der Umsetzung mit Sulfonsäure-
chloriden zu den entsprechenden Tosylaten oder Mesylaten und anschließender
nucleophiler Substitution durch Alkalimetalliodide (Finkelstein-Reaktion),80 ist insbe-
sondere die direkte Iodierung mit Iod und Triphenylphosphin eine häufig angewandte
Methode.81 Nach dieser Verfahrensweise wurde Alkohol (R)-110 mit einer Ausbeute
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von 73% direkt in das Iodid (R)-111 überführt, welches aufgrund des freien Elektro-
nenpaares am Stickstoffatom äußerst luft- und temperaturempfindlich ist und sich
auch bei −20°C unter Argon innerhalb weniger Wochen zersetzt. Durch sorgfältige
Säulenchromatographie mit einem sehr unpolaren Laufmittelgemisch (Pentan/Ether
50:1) ließ sich überschüssiges Triphenylphospin vollständig abtrennen.
1.2.2.3 α-Alkylierung von Dioxanon-SAMP-Hydrazon (S)-95
Die α-Alkylierung des Dioxanon-SAMP-Hydrazons (S)-95 mit z.T. auch funktionali-
sierten Elektrophilen ist bereits intensiv untersucht worden,61-63,65 jedoch ist bisher
kein Elektrophil eingesetzt worden, das eine geschützte Aminofunktionalität besitzt.
Zur Synthese von Hydrazon (R,S,S)-112 wurde das SAMP-Hydrazon (S)-95 nach
den von B. Bockstiegel82 optimierten Bedingungen mit tert-Butyllithium in Tetrahydro-
furan bei −78°C zwei Stunden metalliert und anschließend auf −100°C gekühlt. Nun
wurde Iodid (R)-111, gelöst in wenig Tetrahydrofuran, zugetropft und die Reaktions-
mischung über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Nach Aufarbeitung mit pH-7
Pufferlösung wurde das α-alkylierte Produkt in 80%iger Ausbeute und mit einem
E/Z-Verhältnis von ungefähr 2:1 erhalten (Schema 18).
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
I
NBn2
n-C12H25
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
1) t-BuLi, THF, −78°C
2) −100°C,
3) RT, pH-7 Puffer
80% n-C12H25
NBn2
(S)-95 (R,S,S)-112
E/Z ~2:1; de = 88%
ee = 87%(R)-111
Schema 18: α-Alkylierung von Hydrazon (S)-95.
Das Verhältnis von erhaltenem E- zu Z-Isomer schwankt stark und ist vermutlich
ausschließlich von den Bedingungen der Aufarbeitung abhängig. Die beiden Isomere
konnten säulenchromatographisch getrennt werden und wurden anschließend
13C-NMR-spektroskopisch untersucht, wobei jeweils zwei Signalsätze im Verhältnis
von 94:6 zu erkennen waren, was einem Diastereomerenüberschuß von de = 88%
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entspricht. Dies entspricht sehr genau dem Enantiomerenüberschuß des einge-
setzten Iodids (R)-111 (ee = 87%), welches durch die 1,2-Addition eines Dodecyl-
cerorganyls an Hydrazon (S)-102 (siehe Kapitel 1.2.2.2) hergestellt wurde. NMR-
spektroskopisch konnte kein weiteres Diastereomer detektiert werden und da das
Molekül über ein festgelegtes Stereozentrum verfügt, kann von einer vollständigen
asymmetrischen Induktion der α-Alkylierung ausgegangen werden. Die Funk-
tionalisierung des Elektrophils in 3-Position scheint also keinen negativen Einfluß
bezüglich der Steroselektivität und der chemischen Ausbeute auf die Alkylierung zu
haben.
Als nächster Syntheseschritt sollte aus Hydrazon (R,S,S)-112 die Carbonylfunktion
regeneriert werden, um nach Entfernung der Aminoschutzgruppe durch intramoleku-
lare Iminbildung die geplante Cyclisierung zu erreichen. Für die Spaltung von
Hydrazonen stehen eine ganze Reihe von verschiedenen Methoden zur Verfügung.
Zur Spaltung von Keton-SAMP/RAMP-Hydrazonen werden oft die schon länger
bekannte Ozonolyse und die durch Methoiodid-Bildung unterstützte saurer Hydro-
lyse83 sowie die jüngst von T. Hundertmark und R. Lazny entwickelte Kupfer(II)-
chlorid84- und Oxalsäure85-vermittelte Hydrolyse angewandt. Da die benzylge-
schützte Aminofunktion sich bereits als sehr oxidationsempfindlich herausgestellt hat
und vermutlich auch mit Methyliodid unter Quarternisierung reagieren würde,
erschienen die Ozonolyse und die Methoiodid-Bildung mit anschließender salzsaurer
Hydrolyse, die außerdem zu einer Abspaltung der Acetonidgruppe führen könnte, als
wenig geeignete Methoden um die Carbonylfunktion zu generieren.
Statt dessen konnte Hydrazon (R,S,S)-112 sowohl mit wäßriger Kupfer(II)chlorid-
Lösung in Tetrahydrofuran als auch mit wäßriger, gesättigter Oxalsäure-Lösung im
Zweiphasensystem mit Ether erfolgreich gespalten werden (Schema 19).
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Schema 19: Spaltung von Hydrazon (R,S,S)-112.
Das so erhaltene Keton (R,S)-113 wurde in beiden Fällen mit einem Diastereome-
renüberschuß von de = 88% (13C-NMR) erhalten, was die Überlegungen bezüglich
der Stereoselektivität der vorausgegangenen α-Alkylierung bestätigt. Die Ausbeute
der Kupfer(II)chlorid-Spaltung ist mit 91% gegenüber 86% der Oxalsäure-Spaltung
nur marginal größer, jedoch ist eine chromatographische Reinigung des Produktes
notwendig. Im Fall der Oxalsäure-Spaltung kann aufgrund der Reaktionsführung in
einem Zweiphasensystem das Produkt aus der organischen Phase mit einer
Reinheit > 95% (NMR) isoliert werden. Zudem gestattet diese Methodik eine direkte
Wiedergewinnung des SAMP-Auxiliars in Ausbeuten bis zu 85%.85
1.2.2.4 Reduktive Aminierung von Keton (R,S)-113.
Die reduktive Aminierung, oft auch reduktive Alkylierung genannt, ist eine der
Standardmethoden, um ein oder zwei Wasserstoffatome eines primären bzw. sekun-
dären Amins durch eine Alkylgruppe zu substituieren.86 Sie hat sich ebenfalls bei der
reduktiven Cyclisierung von bifunktionellen Molekülen, die sowohl eine Carbonyl- als
auch eine Aminofunktion enthalten, bewährt. Hierbei können beide Funktionalitäten
auch in maskierter Form als Acetal bzw. Azid, Oxim, Nitro- oder Nitrosoverbindung
vorliegen, wobei sich mittlerweile die intramolekulare reduktive Aminierung von
δ-Azidoketonen als Eintopfsyntheseverfahren zum Aufbau des Piperidingerüstes in
der Synthese von Azazuckern etabliert hat.87 Diese Strategie nutzte U. Jegelka zur
Synthese von 2-substituierten Piperidin-3-olen (Schema 20).62,88
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O O
N
N
OCH3
H3C CH3
O O
O
H3C CH3
R1
(S)-95
N3
H2, Pd/C
MeOH, RT
25-80%
de = 2-98%
R2
O O
H3C CH3
R1
HN
R2
114 115
R1 = H, CH3, O O
H3C CH3
R2 = H, OH
Schema 20: Synthese von 2,5-disubstituierten Piperidin-3-olen nach U. Jegelka.62,88
Durch reduktive Aminierung von δ-Azidoketonen 114 mittels Wasserstoff und Pal-
ladium auf Aktivkohle gelingt die Cyclisierung zu den hochsubstituierten Piperi-
din-3-olen 115 in meist guten Ausbeuten, jedoch sind die erzielten Diastereoselek-
tivitäten nur bei einigen Beispielen hoch. Zudem sind die Substituenten in 2- und
3-Position cis zueinander angeordnet, für die Synthese von (+)-Deoxoprosopinin wird
jedoch eine trans-Stellung angestrebt.
Eine trans-selektive Cyclisierung zu Deoxynojirimycin 26 konnten Sinskey et al.
durch reduktive Aminierung eines ungeschützten Polyols 116 erreichen (Schema
21).89
O
HO
N3
OH
OH
OH
H2, Pd/C
N
H
OH
OHHO
OH
116 26
Schema 21: Synthese von Deoxynojirimycin 26 nach Sinskey et al..89
In Analogie zu diesen Methoden sollte nun die Dibenzylschutzgruppe des Ketons
(R,S)-113 hydrogenolytisch entfernt werden und das resultierende δ-Aminoketon
unter den Bedingungen der reduktiven Aminierung cyclisiert werden. Durch den
zusätzlichen Dodecylsubstituenten in 6-Position sollte sich das, in den Arbeiten von
U. Jegelka ohnehin mäßige, 2,3-cis/trans-Verhältnis zu Gunsten des trans-Isomeren
verschieben lassen.
In der Tat ließ sich unter Verwendung des Pearlman-Katalysators [Pd(OH)2 auf
Pd/C] die Dibenzylschutzgruppe in (R,S)-113 hydrogenolytisch entfernen und das
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intermediär gebildete Imin direkt zu den beiden Piperidinen (S,S,R)-118 und
(S,S,S)-118 in einer Ausbeute von 76% reduzieren (Schema 22).
O O
O
H3C CH3
n-C12H25
NBn2
(R,S)-113 de = 88%
N
H
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
N
H
O
O
CH3
CH3
n-C12H25
dr = 72 : 4(S,S,R)-118 (S,S,S)-118
+
H2(1 bar), Pd(OH)2/C
EtOH, RT
76%
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
(R,S)-117
Schema 22: Reduktive Aminierung des Ketons (R,S)-113.
Nach Aufarbeitung konnten im Rohprodukt die beiden Piperidine im Verhältnis von
72:4 (1H, 13C-NMR, GC-MS) nachgewiesen werden, was wiederum genau dem
Diastereomerenüberschuß des eingesetzten Eduktes entspricht. Durch Säulenchro-
matographie wurden beide Isomere voneinander getrennt und die relative Konfigu-
ration der Verbindungen durch NOE-Experimente90 bestimmt (Abbildung 10).
O
O
CH3 ax
H3C
HN
H
H
n-C12H25
H
H
Heq2 3
456
O
O
CH3 ax
H3C
HN
H
Heq
H
H
Heq2 3
456
Überschußdiastereomer 
(S,S,R)-118
Unterschußdiastereomer
(S,S,S)-118
n-H25C12
N
H
O
O CH3
CH3
n-C12H25 NH
O
O CH3
CH3
n-C12H25
Abbildung 10: Konfiguration der beiden Piperidine (S,S,R)-118 und (S,S,S)-118.
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Für das Überschußdiastereomer (S,S,R)-118 wird ein starker Nuclear-Overhauser-
Effekt (NOE) zwischen den Protonen an C-2, C-4ax und C-6 beobachtet, was durch
eine 2,4,6-cis-Substitution mit den Protonen in axialer Lage erklärt werden kann.
Zudem befindet sich das Proton an C-3eq in räumlicher Nähe zur axialen Methyl-
gruppe der Isopropylideneinheit, was eine cis-Anordnung in Bezug auf das Proton an
C-2 bedeutet. Des weiteren weisen die im 1H-NMR beobachteten Signale der
Protonen an C-2 und C-3 (δ = 2.58 bzw. 3.91 ppm, jeweils ein Multiplett) eine
Linienbreite von < 7 Hz auf, was ebenfalls nur durch eine cis-Substitution erklärt
werden kann.
Die Protonen an C-2 und C-4 des Unterschußdiastereomers (S,S,S)-118 zeigen
dagegen keine Wechselwirkung mit dem an C-6, da dieses sich in äquatorialer
Position befindet. Statt dessen wird ein starker NOE-Effekt zwischen dem Proton an
C-4 und den Methylenprotonen der Dodecylseitenkette beobachtet. Dies gilt
ebenfalls für das Proton an C-3 und die axiale Methyleinheit der Acetonidschutz-
gruppe, was wiederum auf einen 2,3-cis-substituierten Piperidinring hinweist.
Da sowohl der Reaktionsmechanismus für die 1,2-Addition56a,57 als auch für die
α-Alkylierung82,83,88 bekannt ist, liegen die Piperidine (S,S,R)-118 und (S,S,S)-118 in
der in Abbildung 10 gezeigten Absolutkonfiguration vor.
Diese Ergebnisse zeigen, daß bei der reduktiven Aminierung statt des angestrebten
2,3-trans-substituierten Produktes ausschließlich die beiden 2,3-cis-substituierten
Piperidine gebildet werden. Die Orientierung der Dodecylseitenkette scheint dabei
keine Rolle zu spielen. Die beobachtete Stereoselektivität der Hydrierung läßt sich
anhand der Struktur der Iminzwischenstufe (R,S)-117 erklären (Abbildung 11).
(R,S)-117
C
H
H H
H
Hn-C12H25
H
N
O
O
CH3
H3C"H"
"H"
Si-Seite
Re-Seite
Abbildung 11: Seitendifferenzierung bei der Reduktion von Imin (R,S)-117.
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Für die für Verbindung (R,S)-117 angenommene Konformation ergibt sich, daß die
Isopropylidengruppe die Re-Seite des Moleküls vollständig abschirmt und so einen
Si-Seiten Angriff des Wasserstoffs erzwingt.
Da die Reduktion mit Wasserstoff offensichtlich nicht zu dem gewünschten
trans-Produkt führt, wurde in den folgenden Synthesestrategien versucht, das nach
Entfernung der Aminoschutzgruppe anfallende Imin (R,S)-117 zu isolieren und durch
andere Reagenzien zu dem gewünschten Stereoisomer zu reduzieren. Hierfür
würden sich insbesondere Reduktionsmittel anbieten, die durch Koordination an die
Sauerstoffatome der Isopropylidengruppe von der Re-Seite des Moleküls die C-N
Doppelbindung angreifen würden. Besonders geeignet erscheinen für diesen Zweck
Metallhydride wie z.B. LiAlH4, NaCNBH3, und L-Selectrid, Borane wie z.B.
Catecholboran aber auch die Edelmetall-katalysierte Hydrierung in Gegenwart von
chiralen Phosphinliganden.80
Da die Reduktion der C-N Doppelbindung der Iminzwischenstufe (R,S)-117 mit
Wasserstoff und Pd(OH)2/C schneller erfolgt als die Hydrogenolyse der Benzyl-
gruppen, wurde als erstes nach einer alternativen Methode zur Entfernung der
Schutzgruppe gesucht. Da einige Beispiele zur Entfernung von Benzylgruppen aus
Amiden mit in Ammoniak solvatisierten Elektronen durch Verwendung von Lithium,
Natrium oder Calcium in der Literatur beschrieben sind,67 wurde versucht diese
Methode auch auf die Debenzylierung von Keton (R,S)-113 zu übertragen (Schema
23).
O O
O
H3C CH3
n-C12H25
NBn2
(R,S)-113
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
(R,S)-117
Na, NH3 (l), −33°C
         oder 
Li, NH3 (l), −33°C
Schema 23: Versuche zur Debenzylierung von Keton (R,S)-113.
Die Umsetzung von in Tetrahydrofuran gelöstem Keton (R,S)-113 mit Natrium oder
Lithium in flüssigem Ammoniak führte jedoch nur zur Isolierung des eingesetzten
Edukts. Selbst bei der Verwendung von 20 Äquivalenten Lithium und einer Reak-
tionszeit von zwei Stunden ließ sich das Ausgangsmaterial fast quantitativ zurück-
gewinnen.
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Da in der Literatur nur hydrogenolytische Methoden zur Entfernung von N-Benzyl-
gruppen beschrieben sind, wurden keine weitere Versuche zur Entfernung dieser
Schutzgruppe unternommen.
Statt dessen sollte im Folgenden eine Schutzgruppe verwendet werden, die es
erlaubt, das Imin (R,S)-117 unter Bedingungen zu isolieren, welche die C-N
Doppelbindung dieses Intermediats nicht angreift.
1.2.3 Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin via Benzylcarbamat-Schutz-
gruppe
Da anscheinend sowohl die Keto- als auch die Isopropylidengruppe in Keton
(R,S)-113 stabil gegenüber solvatisierten Elektronen ist, wurde zur Derivatisierung
der Aminofunktion eine Schutzgruppe gesucht, die unter diesen Reaktionsbe-
dingungen zuverlässig abgespalten werden kann. Laut Literaturbedingungen ist dies
die Benzylcarbamat- (Cbz- oder Z-) Gruppe,67 die, wie die meisten Aminoschutzgrup-
pen, ihren Ursprung in der Peptidsynthese hat.
1.2.3.1 Synthese eines Benzycarbamat-geschützten Elektrophils (R)-121
Da sich die Benzylcarbamatgruppe unter anderen Reaktionsbedingungen als die
tert-Butyldimethylsilylschutzgruppe entfernen läßt (Orthogonalitätsprinzip), sollte sich
ein für die α-Alkylierung von (S)-95 geeignetes Elektrophil durch Derivatisierung des
bereits aus Kapitel 1.2.2.2 bekannten Amins (R)-106 darstellen lassen. Hierzu
wurde das durch BH3-Spaltung und anschließende Methanolyse gewonnene
Rohamin mit 2.5 Äquivalenten Benzylchloroformiat und katalytischen Mengen an
Tetra-n-butylammoniumiodid in einem Zweiphasengemisch aus Chloroform und
20%iger wäßriger Natriumcarbonatlösung drei Tage zum Rückfluß erhitzt (Schema
24).
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(R,S)-105
OTBS
HN
n-C12H25
N
H3CO
(R)-106
OTBS
NH2
n-C12H25
1) 10 Äq. BH3·THF,
     THF, ∆
2) MeOH
(R)-119
OTBSn-C12H25
2.5 Äq. Cbz-Cl,
CHCl3/H2O,n-Bu4NI
Na2CO3, ∆
79%
(2 Stufen)
ee = 95%
NHBnO
O
de = 95%
Schema 24: Synthese von Benzylcarbamat (R)-119.
Nach Chromatographie wurde so das Carbamat (R)-119 in sehr guter Ausbeute von
79% über zwei Stufen erhalten. Die anschließende Spaltung der Silylethergruppe mit
einem Überschuß an Tetra-n-butylammoniumfluorid gelang überraschenderweise
nicht, sondern führte zur Zersetzung des Edukts. Es wurde vermutet, daß die
erhebliche Basizität des Reagenzes hierfür verantwortlich ist. Durch die Verwendung
von 20 Äquivalenten Ammoniumfluorid, das die Reaktionslösung abpuffert, konnte
der Silylether schließlich erfolgreich gespalten werden (Schema 25).
(R)-119
OTBS
CbzNH
n-C12H25 90%
PPh3, Imid., I2, 
Et2O/CH3CN
3:2, 0°C
n-Bu4NF, NH4F
THF, RT
(R)-120
OH
CbzNH
n-C12H25
91%
(R)-121
I
CbzNH
n-C12H25
Schema 25: Synthese von Elektrophil (R)-121.
Die Überführung des generierten Alkohols in das Iodid (R)-121 gelang unter den
bereits bei der Synthese des benzylgeschützen Elektrophils (R)-111 optimierten Re-
aktionsbedingungen, jedoch in einer deutlich höheren Ausbeute (91% gegenüber
73%). Dies liegt vermutlich in der höheren Stabilität gegenüber Oxidationsmitteln wie
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z.B. elementarem Iod begründet, da das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom
über die Carbonylgruppe des Carbamats resonanzstabilisiert ist. So läßt sich das
Iodid, welches als farbloser Feststoff erhalten wird, problemlos an der Luft
handhaben und ist im Tiefkühlfach unter Argon über Monate hinweg lagerbar.
Überschüssiges Triphenylphosphin läßt sich aufgrund der höheren Polarität des
Carbamats im Vergleich zum dibenzylgeschützten Amin zudem problemlos durch
Säulenchromatographie oder Kristallisation abtrennen.
1.2.3.2 α-Alkylierung von Dioxanon-SAMP-Hydrazon (S)-95
Mit dem Iodid (R)-121 stand für die α-Alkylierung von (S)-95 ein Elektrophil zur Ver-
fügung, welches ein acides Amidproton enthält. Zudem ist literaturbekannt, daß
starke Nucleophile unter 1,2-Addition die C-O Doppelbindung der Carbamatgruppe
angreifen können.67 Somit konnte im Vorfeld bereits angenommen werden, daß die
Standardbedingungen der α-Alkylierung von Ketonen nicht ohne weiteres auf dieses
System übertragbar sind. Einen Überblick über die Umsetzung des Hydrazons (S)-95
mit Elektrophil (R)-121 (Schema 26) gibt Tabelle 3.
(R)-121
I
CbzNH
n-C12H25
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
1) t-BuLi, THF, −78°C
2)
3)  pH-7 Puffer
(S)-95 (R,S,S)-122
ee = 95%
OO
N
N
CH3H3C
OCH3
CbzNH
n-C12H25
CbzN
n-C12H25
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
+
Tabelle 3
Nr. 1-5
(S)-95
(R)-123
+
Schema 26: α-Alkylierung von (S)-95 mit Elektrophil (R)-121.
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Tabelle 3: Versuche zur α-Alkylierung von (S)-95 mit Elektrophil (R)-121.
Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 2.1 Äq. (S)-95, t-BuLi, −78°C→ −100°C,
dann (R)-121, →RT
~10% (R,S,S)-122, unvoll-
ständiger Umsatz
2 1.1 Äq. (S)-95, t-BuLi, −78°C, dann inverse
Addition zu (R)-121 bei −100°C, →RT
Edukt
3 2.1 Äq. (S)-95, t-BuLi, HMPA, −78°C, dann
(R)-121, → −100°C, →RT
~32% (R,S,S)-122, de = 20-50%,
unvollständiger Umsatz
4 2.1 Äq. (S)-95, t-BuLi, HMPA, −78°C, dann
(R)-121, → −100°C
< 10% (R,S,S)-122, unvoll-
ständiger Umsatz
5 2.1 Äq. (S)-95, t-BuLi, HMPA, −78°C, dann
(R)-121, (16 h)
~89% (R,S,S)-122, de = 95%
+ 9% (R)-123
Ausbeuten wurden anhand der Integralverhältnisse des 1H-NMR Spektrums ermittelt, de-Bestimmung
durch 13C-NMR.
Da Iodid (R)-121 mit dem amidischen Wasserstoff am Stickstoffatom über ein acides
Proton verfügt, wurden in den meisten Versuchen zur α-Alkylierung von (S)-95
2.1 Äquivalente Hydrazon und Base eingesetzt. Folglich enthielt das Rohprodukt
immer mindestens 1.1 Äquivalente des Edukthydrazons, welches nur HPLC-chro-
matographisch, nicht aber durch Säulenchromatographie, vom Produkt (R,S,S)-122
abgetrennt werden konnte. Daher wurden die Ausbeuten durch Integration der
Signale im 1H-NMR-Spektrum ermittelt.
Eine Reaktionsführung unter den Standardbedingungen (Nr. 1) führte zwar zur
Bildung des gewünschten Produktes (R,S,S)-122, jedoch in einer Ausbeute von nur
ungefähr 10%. Unter diesen Bedingungen fiel bei der Zugabe des Elektrophils ein
farbloser Niederschlag aus. Aufgrund der geringen Ausbeute wurde vermutet, daß
es sich hierbei um das deprotonierte Elektrophil handelte und dieses somit für die
Alkylierung nicht mehr zur Verfügung stand. Die inverse Zugabe von 1.1 Äqui-
valenten Azaenolat zu dem auf −100°C gekühlten Elektrophil (Nr. 2) führte nur zur
Wiedergewinnung der Edukte, was ein Indiz dafür ist, daß das erste Äquivalent Base
das Carbamat deprotoniert. Auch hierbei fiel ein farbloser Feststoff aus. Im
folgenden wurde nun versucht das lithiierte Elektrophil durch Zugabe von Additiven
und Variation der Reaktionstemperatur in Lösung zu halten.
Wurde eine 10%ige Lösung von Hexamethylenphosphonsäureamid (HMPA) in
Tetrahydrofuran als Lösungsmittel verwendet, führte die Addition des Iodids bei
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−100°C und anschließende, langsame Erwärmung auf Raumtemperatur zur Bildung
des Alkylierungsproduktes mit einer Ausbeute von ungefähr 32%, jedoch in
schlechten Stereoselektivitäten (de = 20-50%). Dies wurde darauf zurückgeführt,
daß das metallierte Elektrophil erst bei höherer Temperatur mit dem Azaenolat von
(S)-95 reagiert. Eine Reaktionsführung bei tiefer Temperatur (−100°C, Nr. 4), die als
wichtig für die Erlangung guter Stereoselektivitäten angesehen wird, führte aber
wiederum nur zu geringen Ausbeuten (< 10%).
Schließlich wurde durch eine Reaktionsführung bei −78°C, der Verwendung von
HMPA als Additiv sowie einer hohen Verdünnung (40 ml/mmol Iodid) und durch
Wahl einer sehr langen Reaktionszeit (16 h) das Alkylierungsprodukt (R,S,S)-122 in
sowohl hoher Ausbeute (~89%) als auch sehr guten Stereoselektivitäten erhalten.
Durch Zugabe der pH-7 Pufferlösung bei −78°C wird ausschließlich das Z-Isomer
von (R,S,S)-122 mit einem Diastereomerenüberschuß von de = 95% erhalten,
welcher wiederum genau dem Enantiomerenüberschuß des eingesetzten Elektro-
phils entspricht.
Als Nebenprodukt der Reaktion wurde das Azetan (R)-123 in einer Ausbeute von 9%
erhalten. In Analogie zu den von J. Tiebes59 und C. Thiebes75 entwickelten Cycli-
sierungen zu Piperidinen und Pyrrolidinen, könnte dieser Befund zur Asymme-
trischen Synthese von 2-substituierten Azetanen genutzt werden.
Die Überführung des Hydrazons (R,S,S)-122 in die entsprechende Carbonylver-
bindung (R,S)-124 konnte durch Spaltung mit wäßriger Oxalsäure im Zweiphasen-
system mit Ether in guter Ausbeute von 80% bezogen auf das Iodid (R)-121 erreicht
werden (Schema 27).
(R,S,S)-122
OO
N
N
CH3H3C
OCH3
CbzNH
n-C12H25
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
+
(S)-95
ws. Oxalsäure,
Et2O, RT
80%
(2 Schritte)
(R,S)-124
OO
O
CH3H3C
CbzNH
n-C12H25
de = 95%de = 95%
Schema 27: Synthese von Keton (R,S)-124 aus dem Produktgemisch der α-Alky-
lierung.
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Aufgrund der hohen Flüchtigkeit des aus Hydrazon (S)-95 erhaltenen Ketons, wurde
Keton (R,S)-124 durch Trocknung des Produktes im Hochvakuum in einer Reinheit
von > 95% (NMR) ohne chromatographische Reinigung erhalten. Dies ist außer-
ordentlich vorteilhaft, da das stereogene Zentrum in α-Position zur Carbonylfunktion
während der Säulenchromatographie epimerisiert. Anhand dieses Beispiels konnte
zudem gezeigt werden, daß neben der Acetonidschutzgruppe auch die säureemp-
findliche Benzylcarbamatgruppe unter den Bedingungen der Oxalsäure-Spaltung
stabil ist.
1.2.3.3 Versuche zur Synthese von Imin (R,S)-117.
Die Entfernung der Benzylcarbamatgruppe in Keton (R,S)-124 sollte nun unter
Bedingungen durchgeführt werden, welche die Reduktion des gebildeten cyclischen
Imins (R,S)-117 zum Piperidin verhindern (Schema 28). In der Literatur sind
zahlreiche Methoden zur Entfernung der Cbz-Gruppe beschrieben,67 wovon die in
Tabelle 4 aufgeführten Reaktionsbedingungen auf das Substrat (R,S)-124 ange-
wandt wurden.
(R,S)-124
OO
O
CH3H3C
n-C12H25
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
(R,S)-117
Tabelle 4
Nr. 1-13
NHBnO
O
Schema 28: Versuche zur Synthese von Imin (R,S)-117.
Tabelle 4: Versuche zur Entfernung der Benzylcarbamatgruppe.
Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 10 Äq. Li, NH3 (l), −33°C Edukt
2 10 Äq. Ca, NH3 (l), −33°C Edukt + Birch-Reduktion
3 10 Äq. Li, EtOH, NH3 (l), −33°C Zersetzung
4 10 Äq. Li, NH3 (l), −78°C Edukt
5 10 Äq. Na, NH3 (l), −78°C Zersetzung (5 Äq. Na: Edukt)
6 4 Äq. TMSI, CH3CN, 0°→RT Edukt + Teilzersetzung
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Tabelle 4: Versuche zur Entfernung der Benzylcarbamatgruppe.
7 5 Äq. Et3SiH, Pd(OAc)2, NEt3, CH2Cl2, RT Zersetzung (weniger Äq. Et3SiH:
Edukt)
8 3 Äq. t-BuMe2SiH, Pd(OAc)2, NEt3, CH2Cl2,
RT
Edukt + Teilzersetzung
9 4 Äq. 1,3- oder 1,4-Cyclohexadien, Pd/C,
EtOH, RT
Edukt (8 Äq. 1,3-Cyclohexadien,
80°C: Zersetzung)
10 5 Äq. HCO2NH4, Pd/C, MeOH, Rückfluß Zersetzung
11 Überschuß an TFA, Thioanisol, RT Entfernung von Cbz- und Ace-
tonidgruppe
12 Raney-Ni, H2 (1, 4, 40 bar), EtOH, RT Edukt
13 Pd/C, H2 (1 bar), EtOH, RT Sofortige Reduktion zu all-cis-
Piperidin (S,S,R)-118
Durch keine der in Tabelle 4 aufgeführten Methoden konnte das Imin (R,S)-117 syn-
thetisiert werden. Die Reaktion des in Tetrahydrofuran gelösten Substrats mit
solvatisierten Elektronen (Alkali- bzw. Erdalkalimetall in flüssigem Ammoniak)
(Nr. 1-5) führte entweder zu keiner Umsetzung oder zur Zersetzung des Edukts. Mit
Calcium wurde zudem eine partielle Reduktion des Aromatensystems (Birch-Reduk-
tion) beobachtet. Der Zusatz einer Protonenquelle (Ethanol, Nr. 3)91 führte ebenfalls
zur Zerstörung des Edukts.
Die Lewis-saure Spaltung mit Trimethylsilyliodid92 (Nr. 6) bewirkte bei 0°C und einem
Äquivalent keinen Umsatz des Edukts, bei Raumtemperatur und der Verwendung
von vier Äquivalenten war nur eine Zersetzung des Ausgangsmaterials zu beobach-
ten. Die literaturbeschriebene Spaltung der Cbz-Gruppe mit Triethylsilan93 (Nr. 7)
oder tert-Butyldimethylsilan94 (Nr. 8) ließ sich ebenfalls nicht auf Keton (R,S)-124
übertragen, da wiederum nur die Wiedergewinnung des Eduktes gelang bzw. es zu
Zersetzung kam.
In den Versuchen 9 und 10 wurden andere Reduktionsmittel als elementarer
Wasserstoff zur Hydrogenolyse der Benzylgruppe untersucht, mit der Absicht, daß
unter den Bedingungen der katalytischen Transferhydrierung (CTH)95 keine Re-
duktion der C-N Doppelbindung von Imin (R,S)-117 auftritt. Leider kam es sowohl bei
der Verwendung von 1,3- und 1,4-Cyclohexadien96 als auch von Ammoniumformiat97
als Wasserstoffquelle zu keinem Umsatz bzw. zur Zersetzung des Ausgangs-
materials bei höherer Temperatur (Rückfluß).
Ein Versuch zur sauren Hydrolyse der Carbamatgruppe wurde mit Trifluoressigsäure
in Thioanisol (Nr. 11)98 unternommen, jedoch führen diese, für säurelabile Verbin-
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dungen kritischen, Reaktionsbedingungen wie erwartet zur parallelen Abspaltung der
Acetonidschutzgruppe und weiterer Zersetzung.
Schließlich wurden noch zwei Versuche unternommen, die Benzylcarbamatgruppe
durch Hydrogenolyse mit Wasserstoff zu entfernen. Die Verwendung von Raney-
Nickel66 als Katalysator (Nr. 12) bewirkte selbst bei einem Wasserstoffdruck von
40 bar keine Umsetzung, wogegen die durch Palladium auf Aktivkohle katalysierte
Reaktion (Nr. 13) wiederum das all-cis-konfigurierte Piperidin (S,S,R)-118 in sehr
guter Ausbeute und Stereoselektivität lieferte (Schema 29).
N
H
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
N
H
O
O
CH3
CH3
n-C12H25
dr = 98 : 2(S,S,R)-118 (S,S,S)-118
+
H2(1 bar), Pd/C
EtOH, RT
(R,S)-124
OO
O
CH3H3C
n-C12H25
de = 95%
88%
NHBnO
O
Schema 29: Hydrogenolyse von Keton (R,S)-124 zu den 2,3-cis-Piperidinen
(S,S,R)-118 und (S,S,S)-118.
Wie bereits bei der reduktiven Aminierung des N-dibenzylgeschützten Ketons
(R,S)-113 (Kapitel 1.2.2.4) beobachtet wurde, verlief auch im Fall der Cbz-Schutz-
gruppe die Reduktion des intermediär gebildeten Imins schneller als die Hydrogen-
olyse der Benzylgruppe. Da beide Synthesewege zum gleichen Imin (R,S)-117
führen, wurden wieder die beiden 2,3-cis-substituierten Piperidine (S,S,R)-118 und
(S,S,S)-118 erhalten, diesmal jedoch in einem Verhältnis von 98 zu 2, da ein hoch
diastereomerenangereichertes Edukt (de = 95%) eingesetzt wurde.
Das gleiche Resultat wurde bei der hydrogenolytischen Entfernung der Benzyl-
carbamatgruppe aus Hydrazon (R,S,S)-122 mit Palladium/Aktivkohle und Wasser-
stoff erhalten (Schema 30).
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NHBnO
O
Schema 30: Entfernung der Cbz-Schutzgruppe aus Hydrazon (R,S,S)-122.
In dieser Synthesesequenz sollte eigentlich das Auxiliar eine Cyclisierung und damit
eine Reduktion zum all-cis-Piperidin verhindern, jedoch kam es nach Entfernung der
Schutzgruppe zu einer Umiminierung, so daß das Auxiliar aus dem Molekül
verdrängt und das so gebildete Imin (R,S)-117 direkt reduziert wurde. Diese
Umiminierung könnte durch Säurespuren aus dem Palladium auf Aktivkohle kataly-
siert worden sein.
Da offensichtlich unter reduktiven Reaktionsbedingungen das Imin (R,S)-117 nicht
erhalten werden kann, und auch eine saure Hydrolyse aufgrund der ebenfalls
säurelabilen Acetonidgruppe wenig aussichtsreich erscheint, sollte nun nach einer
Schutzgruppe gesucht werden, die sich unter neutralen Bedingungen abspalten läßt.
Ein geeigneter Kandidat hierfür schien die 2-(Trimethylsily)ethoxycarbonyl-(Teoc)-
Gruppe zu sein (Kapitel 1.2.4).
1.2.3.4 Bestimmung des Enantiomerenüberschusses von (R,S,S)-118 und Ent-
fernung der Acetonidschutzgruppe
Da mit dem all-cis-Piperidin (R,S,S)-118 bereits ein acetonidgeschütztes C-2 Epimer
des Zielmoleküls synthetisiert worden war, sollte im letzten Syntheseschritt die
Diolschutzgruppe entfernt werden und das resultierende Produkt hinsichtlich seiner
biologischen Aktivität im Vergleich zu den bereits berichteten Eigenschaften34 des
Zielmoleküls untersucht werden.
Zuvor wurde der Enantiomerenüberschuß des Acetonids (R,S,S)-118, welches durch
Säulenchromatographie vom Unterschußdiastereomer (S,S,S)-118 abgetrennt wur-
de, durch Derivatisierung mit enantiomerenreinem MTPA-Chlorid (Mosher-Chlorid)
bestimmt (Schema 31).
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CH3
de ≥ 96%(S,S,R)-118
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
O
CF3
OCH3
de  ≥ 96%(R,S,R,S)-125
Schema 31: Bestimmung des Enantiomerenüberschusses von (S,S,R)-118.
Für das durch Acylierung des Stickstoffs mit Mosher-Chlorid [(S)-108] in 65%iger
Ausbeute erhaltene MTPA-Amid (R,S,R,S)-125 konnte mittels analytischer HPLC ein
Diastereomerenüberschuß von de ≥ 96% bestimmt werden, was zugleich dem
Enantiomerenüberschuß von Piperidin (R,S,S)-118 entspricht. Eine Vergleichsprobe
wurde durch die Amidierung mit racemischem Mosher-Chlorid erhalten. Somit
konnte gezeigt werde, daß im Verlauf der Synthese keine Racemisierung auftrat.
Die Entfernung der Isopropylidengruppe aus acetonidgeschütztem (−)-Deoxopro-
sopinin (ent-43) mittels methanolischer Salzsäurelösung wurde bereits von
Takahashi et al. beschrieben.37 Jedoch liegt die hierbei erzielte Ausbeute mit 57%
nicht sehr hoch. Es wurde daher versucht diesen letzten Syntheseschritt zu opti-
mieren.
Die Verwendung von Trifluoressigsäure in einer Tetrahydrofuran/Wasser-Mischung
oder Chloroform bei Raumtemperatur nach T. Hundertmark99 führte zu keinem
Umsatz, wogegen die Behandlung mit Salzsäure in Methanol bei Raumtemperatur
oder unter Rückfluß eine Zersetzung des Edukts bewirkte. Durch die Verwendung
eines stark sauren Ionenaustauschers (Lewatit S 100) konnte die Acetonidgruppe
schließlich erfolgreich gespalten werden (Schema 32).
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87% N
H
OH
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Schema 32: Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin (R,S,S)-43.
Durch zweistündiges Refluxieren des in Methanol gelösten Acetonids in Gegenwart
von Lewatit 100 und anschließender Neutralisation mit konzentrierter Ammoniak-
lösung, wurde das C-2 Epimer des Zielmoleküls in einer Ausbeute von 87%
diastereo- und enantiomerenrein erhalten.
Somit ist die Asymmetrische Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin in einer Aus-
beute von 23% über 12 Stufen und exzellenten Stereoselektivitäten gelungen. In
Zusammenarbeit mit der Firma Grünenthal in Aachen sollten nun die potentiellen
pharmakologischen Eigenschaften untersucht werden. Leider stellte sich heraus,
daß das Molekül aufgrund der langen C-12 Seitenkette zu unpolar ist, um in dem für
die Enzym-Assays verwendeten Lösungsmittelgemisch (Wasser, max. 20% Di-
methylsulfoxid) gelöst zu werden. Die in den Publikationen34 zur physiologischen
Aktivität des trans-Epimeren angegebenen Tierversuchsbedingungen sind heute
weder zulässig noch sinnvoll, so daß leider kein Vergleich der physiologischen
Eigenschaften des all-cis-Isomeren mit denen des Naturstoffes möglich ist.
1.2.4 Versuche zur Synthese von (+)-Deoxoprosopinin via Teoc-Schutzgruppe
Mit der 2-(Trimethylsily)ethoxycarbonyl-(Teoc)-Schutzgruppe67 wurde ein abschlie-
ßender Versuch unternommen, das Imin (R,S)-117 zu synthetisieren. Die Teoc-
Gruppe wird in der Regel durch Reagenzien gespalten, die zu einer Fluorid-
induzierten Fragmentierung unter Freisetzung von Trimethylsilylfluorid, Ethylen und
Kohlendioxid führen. Diese milde Spaltungsmethode sollte sowohl mit der Keto- als
auch der Acetalfunktion eines möglichen Cyclisierungsvorläufers für Imin (R,S)-117
kompatibel sein. Die Synthese dieses Ketons sollte analog zu den zwei bereits
vorgestellten Routen erfolgen, jedoch kann als Alkoholschutzgruppe für das in der
1,2-Addition einzusetzende Aldehydhydrazon (Baustein E, Kapitel 1.2.1) kein
Silylether verwendet werden, da bei seiner Spaltung auch die Teoc-Schutzgruppe
entfernt werden würde.
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Daher wurde als Alkoholschutzgruppe die Benzylgruppe gewählt, da sie sich durch
Hydrogenolye orthogonal zur Teoc-Schutzgruppe entfernen lassen sollte.
1.2.4.1 Synthese von Aldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-130
Die Synthese eines benzylgeschützten Bausteins E geht wie in Kapitel 1.2.2.1 von
einem geschützten 3-Hydroxypropionsäurenitril aus, allerdings wird dieses hier durch
eine 1,4-Addition von Benzylalkoholat an Acrylnitril (126) synthetisiert (Schema 33).
(S)-130
OBn
N
H
N
H3CO
NC
OBn
 1.33 Äq. DIBAL-H, 
 THF, 0°C→RT
H OBn
O
128
129
SAMP,
0°C→RT
CH2
+
HONC
MeONa
75°C
94%
63%
(2 Stufen)
127126
Schema 33: Synthese des benzylgeschützten SAMP-Hydrazons (S)-130.
Durch Umsetzung von Acrylnitril (126) mit Benzylalkohol (127) und katalytischen
Mengen Natriummethanolat wurde das gewünscht Nitril 128 in einer Ausbeute von
85% (90% der Literatur)100 im Molmaßstab erhalten. Diese Verfahrensweise besticht
durch ihre einfache Durchführung und die problemlose Anwendung im größeren
Labormaßstab. Die anschließende Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid zum
Aldehyd 129 gelang ebenfalls im größeren Maßstab (0.15 mol) nach Literatur-
vorschrift,73 wobei der nach der Aufarbeitung erhaltene Rohaldehyd direkt mit SAMP
zum Hydrazon (S)-130 in einer Ausbeute von 63% (2 Stufen) kondensiert wurde.
1.2.4.2 1,2-Addition und Synthese von N-Teoc-geschütztem Elektrophil (R)-136
Die 1,2-Addition eines Dodecylnucleophils an die C-N Doppelbindung von Hydrazon
(S)-130 erfolgte mit einem aus Certrichlorid und Dodecyllithium synthetisierten
Reagenz, da dieses bereits bei der Umsetzung mit TBS-geschütztem Hydrazon
(S)-102 zu guten Ausbeuten und Stereoselektivitäten geführt hatte (Kapitel 1.2.2.2).
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Durch Umsetzung mit diesem Cerorganyl bei −100°C wurde das Hydrazin (R,S)-131
in einer Ausbeute von 79% erhalten (Schema 34).
(S)-130
OBn
N
H
N
H3CO
(R,S)-131
OBn
HN
n-C12H25
N
H3CO
1) n-C12H25Li,
    CeCl3, THF,
    −100°C→RT
2) NaHCO3 aq.
79%
de = 81% (≥ 96% nach
        Chromatographie)
Schema 34: 1,2-Addition an das SAMP-Hydrazon (S)-130.
Der für das Hydrazin (R,S)-131 ermittelte Diastereomerenüberschuß ist mit
de = 81% (13C-NMR) signifikant niedriger als der für die Addition an das TBS-
geschützte Hydrazon (S)-102 (de = 87%). Vermutlich ist dies auf Chelatisierungs-
effekte des benzylischen Sauerstoffatoms in (S)-130 zurückzuführen. Mechanistisch
wird eine Komplexierung des ersten Äquivalentes des Nucleophils durch die
Methoxygruppe des Auxiliars mit anschließender stereoselektiver Addition eines
zweiten Äquivalentes angenommen.101 Diese Komplexierung geschieht in diesem
Fall anscheinend auch teilweise durch die Benzyloxygruppe, was zu einer ge-
minderten asymmetrischen Induktion führt. Demgegenüber kann die TBS-Gruppe als
nicht chelatisierend angesehen werden, da sie aufgrund ihres sterischen Anspruchs
das Sauerstoffatom stark abschirmt.
Die beiden Diastereomere von Hydrazin (R,S)-131 ließen sich jedoch durch wieder-
holte Säulenchromatographie voneinander trennen, so daß ein diastereomeren-
reines Edukt für die anschließenden Transformationen erhalten werden konnte.
Für den Aufbau eines geeigneten Elektrophils für die α-Alkylierung von Hydrazon
(S)-95 wurde die bewährte Reaktionssequenz von BH3-Spaltung, Schutz der Amino-
funktion, Entfernung der Alkoholschutzgruppe und Überführung des Alkohols in das
entsprechende Iodid angewandt. Die N-N Bindungsspaltung von Hydrazin (R,S)-131
gelang glatt unter denen bereits in Kapitel 1.2.2.2 beschriebenen Bedingungen mit
zehn Äquivalenten Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (Schema 35).
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     THF, ∆
2) MeOH
(R)-134
OBn
NH
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75%
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NO2
1.5 Äq.
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O
O
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Schema 35: BH3-Spaltung von Hydrazin (R,S)-131 und Schutz der Aminofunktion.
Das nach Methanolyse erhaltenen Rohamin (R)-132 wurde anschließend als 2-(Tri-
methylsilyl)ethylcarbamat geschützt. Hierfür wurde jedoch nicht das entsprechende
Chloroformiat zur Einführung der Schutzgruppe benutzt, da es nicht stabil und dem-
entsprechend nicht kommerziell zu erwerben ist. Auf die Synthese des Reagenzes
wurde ebenfalls verzichtet, da hierfür 2-(Trimethylsilyl)ethanol und hochgiftiges
Phosgen als Ausgangsmaterialien dienen. Statt dessen wurde das bei der Firma
Fluka erhältliche, jedoch weniger reaktive, 2-(Trimethylsilyl)ethyl-para-nitrophenyl-
carbonat (133) eingesetzt. Durch Refluxieren des Amins (R)-132 mit 1.5 Äqui-
valenten 133 im Zweiphasensystem aus Chloroform und Wasser in Gegenwart von
Natriumcarbonat und katalytischen Mengen an Tetra-n-butylammoniumiodid konnte
das Carbamat (R)-134 in einer Ausbeute von 75% bezogen auf das Hydrazin
(R,S)-131 erhalten werden.
Die Benzylgruppe wurde in quantitativer Ausbeute durch Palladium-katalysierte
Hydrogenolyse abgespalten (Schema 36).
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OBn
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n-C12H25
H2 (1 bar),
Pd/C (10%ig),
EtOH, RT
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(R)-135 (R)-136
PPh3, Imid., I2, 
Et2O/CH3CN
3:2, 0°C
82%OH
TeocNH
n-C12H25 I
TeocNH
n-C12H25
Schema 36: Synthese von Elektrophil (R)-136.
Nach Aufarbeitung wurde der Alkohol (R)-135 in einer Reinheit von > 95% (NMR)
erhalten, so daß keine chromatographische Aufreinigung nötig war. Die Überführung
in das luftstabile Iodid (R)-136 gelang nach den Standardbedingungen mit Iod,
Triphenylphosphin und Imidazol problemlos in guter Ausbeute von 82%. Dieses
Elektrophil wurde nun in die α-Alkylierung von Hydrazon (S)-95 eingesetzt.
1.2.4.3 α-Alkylierung von Dioxanon-SAMP-Hydrazon (S)-95
Die in Kapitel 1.2.3.2 bereits optimierten Bedingungen zur α-Alkylierung mit Cbz-
geschütztem Elektrophil (R)-121 wurden nun auf die Alkylierung von Hydrazon (S)-95
mit Teoc-geschütztem Elektrophil (R)-136 übertragen (Schema 37).
Wiederum wurde ein durch Säulenchromatographie nicht zu trennendes Produkt-
gemisch aus überschüssigem Edukt (S)-95 und dem gewünschten Hydrazon
(R,S,S)-137 erhalten, wobei das Alkylierungsprodukt jedoch nur mit einem Diastereo-
merenüberschuß von de = 93% (13C-NMR) gebildet wurde. Dieses ließ sich durch
Behandlung mit Oxalsäure in einer Ausbeute von 74% über zwei Stufen zu Keton
(R,S)-138 spalten, welches aufgrund der hohen Flüchtigkeit des aus (S)-95 gene-
rierten Ketons ohne chromatographische Reinigung in hoher Reinheit (> 95% laut
NMR) gewonnen wurde (vgl. Kapitel 1.2.3.2).
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Schema 37: Alkylierung von (S)-95 mit Teoc-geschütztem Elektrophil (R)-136 und
anschließende Oxalsäurespaltung.
1.2.4.4 Versuche zur reduktiven Aminierung von Keton (R,S)-138.
Die Entfernung der 2-(Trimethylsilyl)ethylcarbamatgruppe sollte nun durch eine milde
Fluorid-induzierte β-Eliminierung erreicht werden. Wie Schema 38 und Tabelle 5
zeigen, wurden hierzu eine Reihe von Methoden getestet.
OO
O
CH3H3C
n-C12H25
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
(R,S)-117
Tabelle 5
Nr. 1-10
NHO
O
TMS
(R,S)-138
Schema 38: Versuche zur Synthese von Imin (R,S)-117.
Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
53
Tabelle 5: Versuche zur Entfernung der 2-(Trimethylsilyl)ethylcarbamatgruppe.
Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 8 Äq. KF, 6 Äq. n-Bu4NCl, CH3CN, RT→50°C Edukt
2 5 Äq. KF, 18-Krone-6, DMF Edukt
3 5 Äq. CsF, DMF, RT Edukt (80°C: Zersetzung)
4 10 Äq. TBAF, THF, RT Zersetzung
5 5 Äq. TBAF, CH3CN, 50°C Zersetzung
6 1.5 Äq. TBAF, −50→0°C, THF Edukt + Teilzersetzung
7 1.5→20 Äq. HF⋅Py, THF Edukt → Zersetzung
8 Überschuß HF⋅NEt3 Edukt
9 Überschuß HF⋅Py, CH3CN Zersetzung
10 Überschuß HF⋅Py, Pyridin Edukt
Mit keiner der Methoden gelang die Abspaltung der Schutzgruppe. Die Behandlung
mit Alkalimetallfluoriden102 in polaren Lösungsmitteln wie Dimethylformamid oder
Acetonitril bei Raumtemperatur führte zu keinem Umsatz (Nr. 1-3), wogegen ein
Erwärmen auf 50°C die sofortige Zersetzung des Edukts bewirkte. Die Verwendung
des besser löslichen Tetra-n-butylammoniumfluorids (TBAF) (Nr. 4-6) brachte keine
Verbesserung. Bei Raumtemperatur (Nr. 4) bzw. leicht erhöhter Temperatur (50°C,
Nr. 5)103 wird wiederum Zersetzung beobachtet und auch durch eine Reaktions-
führung bei tiefer Temperatur (−50→0°C, Nr. 6)104 wurde kein definiertes Produkt er-
halten. Schließlich wurden mit Fluorwasserstoff-Triethyl-Komplex und Fluorwasser-
stoff-Pyridin-Komplex zwei Reagenzien erprobt, die sich bereits bei der Abspaltung
der tert-Hexyldimethylsilyl-Gruppe bewährt haben.105 Doch auch in diesen Fällen
(Nr. 8-10) bewirkten die Fluoridquellen entweder die Zersetzung des Edukts oder
keinerlei Reaktion.
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2. Neue Hydrazin-Harze für die Organische Festphasen-
synthese
2.1 Einleitung
2.1.1 Moderne Wirkstoffforschung
In den letzten Jahren hat sich die moderne Wirkstoffforschung mit ihrer Trennung
von Synthese (Chemie) und Testung (Pharmakologie) von einer eher zufalls-
bedingten zu einer zielorientierten Wissenschaft gewandelt. Mit Hilfe der Gentechnik
sind immer detailiertere Informationen über den menschlichen Körper verfügbar
geworden und pharmazeutische Unternehmen versuchen hierauf basierend neue
Wirkstoffe bzw. Medikamente so schnell wie möglich zu synthetisieren. Mit neuen,
immer selektiveren Synthesemethoden ist es heute möglich, nahezu beliebig
komplizierte Moleküle aufzubauen, wie die Totalsynthesen von z.B. Vitamin B12,
Palytoxin oder Vancomycin eindrucksvoll belegen.17 Das Ziel der Organischen
Chemie hierbei ist jedoch immer gleich geblieben: Die möglichst effiziente Synthese
eines Zielmoleküles. Dies gilt auch nach wie vor für die Wirkstoffsynthese, wo nach
Auswahl einer geeigneten Zielverbindung viele Substanzen synthetisiert und getestet
werden und anschließend die Ausgangsstruktur optimiert wird.
Heute ist die Pharmakologie in der Lage, die Ursachen für Krankheiten auf
molekularer Ebene (z. B. Proteine, Enzyme, Rezeptoren oder Ionenkanälen) sowohl
zu suchen als auch zu verstehen und für solche biologischen „Targets“ hoch-
effiziente Testsysteme aufzubauen, die mit kleinsten Wirkstoffmengen arbeiten
(< 1 mg) und pro Tag Tausende von Substanzen testen können „High-Throughput-
Screening“.
Hier stößt die klassische Organische Synthese an ihre Grenzen, da erstmals die
Bereitstellung einer genügend hohen Anzahl von Testsubstanzen der Engpaß in der
Wirkstoffsuche wird, da auch ein sehr gut ausgestattetes Syntheselabor nicht ge-
nügend neue Substanzen pro Tag herzustellen vermag. Daher wurden vermehrt
Methoden gesucht, die rasch eine Vielzahl strukturchemisch unterschiedlicher
Verbindungen bereitstellen können („High-Throughput-Synthesis“), um somit in
Kombination mit dem „High-Throughput-Screening“ sowohl die Suche nach neuen
Leitstrukturen, als auch die Leitstrukturoptimierung zu beschleunigen. Hierfür ist die
Kombinatorische Chemie das Werkzeug der Wahl.
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2.1.2 Kombinatorische Chemie
Vor mehr als drei Jahrzehnten stellte Merrifield106 die erste Peptidfestphasen-
synthese vor. Damit läutete er eine Entwicklung ein, die sich mit dem Bereich der
Kombinatorischen Chemie107,108,109 zu einem nicht mehr wegzudenkenden Bereich
der modernden Naturwissenschaften entwickelt hat. Inzwischen ist die automatisierte
Festphasensynthese von Polypeptiden,110 Oligopeptiden111 und Oligosacchariden in
großem Umfang angewendet worden.112 Verglichen mit den entsprechenden Syn-
thesen in Lösung kann die Festphasensynthese einfacher und rascher durchgeführt
werden, da hier die aufwendigen Trennschritte beträchtlich reduziert werden. Die
Möglichkeit durch Kombinatorische Synthese Substanzbibliotheken herzustellen,
wurde in den 80er Jahren zuerst von Peptidchemikern erkannt. Pioniere wie
Geysen113 (Multi-Pin-Methode) und Houghten114 (Tea-bag-Methode) legten den
Grundstein für diese Arbeiten. Die im engeren Sinne Kombinatorische Synthese von
Peptiden wurde durch Arbeiten von Furka115 ermöglicht, die als die eigentliche
Geburtsstunde der Kombinatorischen Chemie angesehen werden können.
Ziel der Kombinatorischen Synthese ist es, viele unterschiedliche Verbindungen mit
definierter Struktur gleichzeitig herzustellen. Das hierfür angewandte Prinzip ist
denkbar einfach: Statt zwei Edukte A und B zu einem Produkt AB zu verknüpfen,
setzt man in einer Kombinatorischen Synthese die Bausteine A (z. B. A1 - A10) mit
strukturchemisch unterschiedlichen Bausteinen B (B1 - B10) um, wobei jeder vom
Typ A mit jedem vom Typ B reagiert (Abbildung 12).
R1
O
Cl
R2 NH2+ R1 N
H
O
R2
A1
A2
A10
+ B1 A1B1   A1B2  ....  A1B10
A10B1   A10B2  ....  A10B10
A2B1   A2B2  ....  A2B10B2
B10
10 Edukte A 10 Edukte B 100 Produkte AB
Abbildung 12: Das Prinzip der Kombinatorischen Chemie.
Dies kann parallel in getrennten Gefäßen (Parallelsynthese von Einzelsubstanzen)
oder simultan in einer Mischung durchgeführt werden (Mischungssynthese). Im
obigen Beispiel erhält man aus jeweils zehn Ausgangsverbindungen A und B schon
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einhundert Produkte. Bei der Ausweitung dieses Prinzips auf Mehrkomponentenre-
aktionen, bzw. auf mehrstufige Synthesen, wie sie in der Wirkstoffsynthese üblich
sind, erhält man sehr schnell aus wenigen Synthesebausteinen eine große Anzahl
von Produkten. Die Gesamtheit aller in einer Kombinatorischen Synthese herge-
stellten Substanzen bezeichnet man als "Bibliothek".
Je nach Art der Herstellung kann eine Kombinatorische Bibliothek aus definierten
Mischungen oder aus Einzelsubstanzen (in jedem Reaktionsgefäß befindet sich nur
ein Produkt) bestehen.
A1 A2 A3
A1B1 A1B2 A1B3
A2B1 A2B2 A2B3
A3B1 A3B2 A3B3
A1B1C1 A1B1C2 A1B1C3
A2B1C1 A2B1C2 A2B1C3
A3B1C1 A3B1C2 A3B1C3
A1B2C1 A1B2C2 A1B2C3
A2B2C1
A3B2C1
A1B3C1
A2B2C2
A3B2C2
A1B3C2
A2B2C3
A3B2C3
A1B3C3
A2B3C1
A3B3C1
A2B3C2
A3B3C2
A2B3C3
A3B3C3
Mischen
Aufteilen
Reaktion
Mischen
Aufteilen
Reaktion
A1
A2
A3
B1
C1
B3
C3
B2
C2
Abbildung 13: Die Mix-and-Split-Methode.
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Zur Synthese definierter Mischungen, d.h. die Synthese einer großen Zahl an ein-
deutigen Verbindungen in äquimolaren Mengen in möglichst wenigen Reaktions-
schritten und in einem Reaktionsgefäß, hat sich die Mix-and-Split-Methode nach
Furka und anderen115,116,117 bewährt (Abbildung 13). Mit dieser Methode läßt sich
eine effiziente Synthese äquimolarer Substanzmischungen erreichen. Ein fester
Träger wird in z.B. drei gleiche Teile getrennt und jedes der drei Aliquote mit je
einem unterschiedlichen Synthesebaustein des Typs A umgesetzt. Nach Mischen
der entstandenen Produktharze und erneutem Aufteilen erhält man drei Gemische,
in denen die Harz-gebundenen Komponenten A1, A2 und A3 in äquimolaren Mengen
enthalten sind. Diese werden einzeln mit B1 bis B3 umgesetzt und ergeben schon
insgesamt neun definierte Produkte. Die Wiederholung des Zyklus bestehend aus
Aufteilen, Reaktion und Vereinigen führt in kurzer Zeit zu großen Substanz-
bibliotheken, in denen alle Verbindungen in äquimolaren Mengen vorliegen. Am
Ende einer solchen Synthesesequenz erhält man eine Substanzbibliothek, in der
sich auf jedem Partikel (bead) genau eine Verbindung in vielfacher Kopie befindet
(one bead − one compound).116 Der offensichtliche Vorteil ist, daß in neun Reak-
tionsschritten aus neun Synthesebausteinen 27 Produkte (in drei Mischungen zu
neun Verbindungen) entstehen; bei der Synthese von Einzelsubstanzen würde man
dazu 81 Reaktionsschritte benötigen.
Das Hauptproblem der Mix-and-Split-Methode ist es, nach einem positiven
Screening-Test herauszufinden, welche Einzelsubstanz wirksam ist. Die klassischen
Dekonvulierungsverfahren bestehen in der iterativer Nachsynthese der Einzel-
verbindungen des aktiven Substanzgemisches mit wiederholter Testung.118 Moderne
Verfahren zur Identifizierung der aktiven Komponente in einem Substanzgemisch
bedienen sich Codierungsstrategien (tagging).119,120,121
Den Nachteil der aufwendigen Dekonvulierung besitzt die Kombinatorische Synthese
von Einzelverbindungen in verschiedenen Reaktionsgefäßen, entweder in flüssiger
oder an fester Phase, nicht. Bei der Optimierung von Leitstrukturen, bei denen
erfahrungsgemäß zahlreiche Verbindungen biologische Aktivität aufweisen, wird man
von vornherein Bibliotheken aus Einzelsubstanzen bevorzugen, um später nicht alle
Mischungen einer Dekonvolution unterziehen zu müssen. Hierbei kann man
Reaktionsbausteine gezielter auswählen und kleinere Bibliotheken (< 1000 Verbin-
dungen) synthetisieren.
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Neben dem Bereich der Organischen Kombinatorischen Synthese hat sich die
Kombinatorik in den letzten Jahren auch in der Materialforschung122, der Katalyse123-
128 und der Biosynthese und Biochemie129,130 bewährt.
2.1.3 Organische Festphasensynthese
Organische Synthesen, das Hauptanwendungsgebiet der Kombinatorischen Chemie,
können prinzipiell sowohl in Lösung,131 als auch an fester Phase durchgeführt
werden.112,132 Die automatisierte Reaktionsführung auf Syntheseautomaten in
flüssiger Phase erzwingt häufig die Benutzung von bekanntermaßen zuverlässigen
Reaktionen, welche sehr glatt verlaufen müssen und die Produkte in hohen
Ausbeuten und zudem am besten ohne weitere Aufreinigung liefern sollten. Deutlich
breiter wird die Auswahl an zur Verfügung stehenden Reaktionen erst, wenn
einfache Aufarbeitungsschritte wie Festphasenextraktion oder Flüssigphasen-
extraktion in Kauf genommen werden.
Hier bietet die Festphasensynthese im Vergleich zur konventionellen Synthese in
Lösung gerade für die Kombinatorische Chemie einige Vorteile. Durch hohe
Überschüsse des gelösten Reaktionspartners werden die Reaktionen beschleunigt
und vollständige Umsetzung erzielt. Komplexe Aufarbeitungs- und Reinigungs-
schritte werden durch einfaches Waschen des Trägers am Ende eines jeden
Reaktionsschrittes ersetzt. So ermöglicht die Festphasensynthese die vollständige
Automatisierung auch mehrstufige Synthesen in allen Arbeitsgängen. Wie aus
Tabelle 6 hervorgeht, hat aber auch die Kombinatorische Synthese in Lösung nicht
zu unterschätzende Vorteile, zumal keine zusätzlichen Reaktionsschritte für das
Anknüpfen an einen oder das Abspalten von einem polymeren Träger anfallen. Bei
der Wahl der Reaktionsbedingungen müssen Stabilität und Reaktivität von Anker-
gruppen und Harzen nicht berücksichtigt werden. Der weitaus größte Vorteil besteht
aber darin, daß keine Anpassung der Reaktionsbedingungen an die Erfordernisse
der festen Phase notwendig sind.
Die Entscheidung, ob bei der Synthese einer Bibliothek Flüssig- oder Festphasen-
chemie Anwendung finden wird, hängt in erster Linie von der Aufgabenstellung ab.
Es kann sinnvoll sein, in einer Synthesesequenz Reaktionsschritte in Lösung mit
solchen an fester Phase zu kombinieren. Folgt einer Festphasensynthese eine
Reaktion bzw. Reaktionsfolge in flüssiger Phase wird auch von Post-Synthese
gesprochen
Einleitung
60
Tabelle 6: Vergleich Kombinatorischer Synthesen an fester Phase und in Lösung.
Kombinatorische Synthese
an fester Phase in Lösung
Vorteile: Reagenzien können ohne spätere
Abtrennprobleme im Überschuss
eingesetzt werden, um vollstän-
digen Umsatz zu erreichen
Reinigung der Produkte durch
Waschen des Trägers
Einfache, vollständige Automati-
sierung von Reaktionssequenzen
Mix-and-Split-Synthese möglich
Pseudoverdünnung
Prinzipiell alle organischen Reak-
tionen einsetzbar
Keine Anpassung der bekannten
Reaktionen nötig
Keine zusätzlichen Reaktions-
schritte zum Anbinden an den und
Spalten vom Träger
Beliebige Produktmengen herstell-
bar
Nachteile: Ausarbeitungsstand relativ gering,
hoher Entwicklungsaufwand
Zusätzliche Reaktionsschritte
zum Anbinden an den und
Spalten vom Träger
Träger und Ankergruppe schrän-
ken die Art der durchführbaren
Reaktionen ein
Methoden zur analytischen Ver-
folgung der Reaktion wenig aus-
gearbeitet
Reaktanden ohne zusätzlichen
Aufwand bei der Aufarbeitung nicht
im Überschuss einsetzbar
Automatisierung der Aufarbei-
tungs- und Reinigungsschritte
schwierig
Bei der Festphasensynthese werden grundsätzlich zwei Möglichkeiten unter-
schieden, die Synthese mit Polymer-gebundenen Reagenzien bzw. Katalysatoren
und die Synthese mit Polymerschutzgruppen als Ankergruppen. Der Unterschied
zwischen den beiden Möglichkeiten besteht darin, daß bei der Synthese mit
Polymer-gebundenen Reagenzien nur eine einzelne Reaktion am Polymer stattfindet
und das Synthesemolekül ungebunden vorliegt. In der Synthese mit Polymerschutz-
gruppen dient der polymere Träger als Schutzgruppe für eine funktionelle Gruppe
des Substrates, während an anderen funktionellen Gruppen derivatisiert wird.
Synthesen mit Polymerschutzgruppen bestehen demzufolge aus Synthesese-
quenzen, welche die anfängliche Verankerung des Substrates und die Abspaltung
des Reaktionsproduktes mit einschließen.
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Polystyrol-
Harz Linker
Spaltung
Lösliches Produkt
Vorteile:
• Überschuß an Reagenzien möglich
• Einfache Aufarbeitung
• Automatisierung
• Mehrstufensynthese ist möglich
Reaktion/
Waschen
Reaktion/
Waschen
Abbildung 14: Schematische Darstellung der Festphasensynthese (analog zu
Ref.133).
Bei diesen Festphasensynthesen wird ein Edukt reversibel an eine Ankergruppe
gebunden, die wiederum direkt oder über einen Spacer (z. B. eine Polyethylen-
glykolkette) an das eigentliche Harz (meist mit Divinylbenzol quervernetztes
Polystyrol) gebunden ist. Diese Harze können in Lösungsmitteln quellen, lösen sich
aber nicht auf. In gequollenem Zustand sind die reaktiven Gruppen gut solvatisiert,
so daß an ihnen fast wie in Lösung chemische Reaktionen durchgeführt werden
können.
2.1.3.1 Trägermaterialien
Polymere Träger werden benutzt, um Substrate, Reagenzien und Katalysatoren zu
immobilisieren.134 Die unlösliche Polymermatrix ermöglicht die Anwendung von
einfachen Filtrationsprozessen während der Synthese der Zielmoleküle.
So werden quervernetzte organische Polymere, lineare organische Polymere,135
Dendrimere136 und anorganische Trägermaterialien137 zur Immobilisierung von Sub-
straten verwendet. Die große Mehrheit der Anwendungen der Organischen Fest-
phasensynthese, so auch die in dieser Arbeit vorgestellten neuen Hydrazin-Harze,
benutzen mikro- bzw. makroporöses Polystyrol, quervernetzt mit 1-5% Divinylbenzol
(DVB), als Trägermaterial. Diese Merrifield-artigen Harze, benannt nach R. B.
Merrifield, sind preiswert und können einfach und mit hoher Beladung (normaler-
weise 0.6−3.5 mmol/g) funktionalisiert werden. Polystyrol-Harze sind gegenüber
Oxidationsmitteln (Ozon, DDQ), starken Basen (LDA), Säuren (HBr, TfOH), hohen
Einleitung
62
Temperaturen (bis ~130°C) und mechanischer Belastung sehr stabil und besitzen
bei einem geringen Anteil an Quervernetzung (1-2% DVB) eine hohe Quellfähigkeit
in aprotischen Lösungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder Dimethyl-
formamid. Diese Quelleigenschaft der Harze ist von großer Bedeutung, da sich nur
2-5% der reaktiven Gruppen auf der Oberfläche des Polymers befinden. Damit sind
Reaktionen am Harz immer diffusionskontrolliert. Harze mit hohem Quellvermögen
besitzen auch hohe Diffusionsraten, was zu kürzeren Reaktionszeiten und besseren
chemischen Umsätzen führt. Polystyrol-Harze liegen in unpolaren Lösungsmitteln in
einer gel-ähnlichen Konsistenz vor, in protischen Lösungsmitteln wie Methanol als
feine Kügelchen.
Cl
Cl
139
Abbildung 15: Struktur von Merrifield-Harz (139).
2.1.4 Ankergruppen
Bei der organischen Festphasensynthese sind die aufzubauenden Moleküle
während der Synthese über eine Ankergruppe (Molekülfragment, Schutzgruppe,
engl. Linker) an einen polymeren Träger gebunden. Die Ankergruppe sollte die
gesamte Synthesesequenz unbeschadet überstehen, ohne diese methodisch zu
beschränken. Keine der zum Aufbau der Verbindungen verwendeten Reaktionsbe-
dingungen darf zu einer vorzeitigen Abspaltung führen (Orthogonalitätsprinzip). Die
Ankergruppe muß darüber hinaus durch eine möglichst milde Reaktion abgespalten
werden können, ohne daß dabei die Syntheseprodukte zerstört werden.
Die meisten der momentan verwendeten Ankergruppen stammen aus der Peptid-
chemie und sind nicht für eine generelle Anwendung in der Synthese kleiner
Moleküle geeignet. Die Auswahl der Ankergruppe hat maßgeblichen Einfluß auf die
Syntheseplanung. Nicht nur die Abspaltungsbedingungen, sondern auch die
Funktionalität der Endverbindungen werden mitbestimmt. Diese Forderung nach
Kompatibilität der Ankergruppe mit den Reaktionsbedingungen und der Stabilität der
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Produkte schließt aus, daß es jemals eine (in allen Fällen verwendbaren)
„Universalankergruppe“ geben wird.
2.1.4.1 Funktionelle Gruppen als Ankergruppen
In den letzten Jahren sind eine ganze Reihe von Ankergruppen entwickelt worden,
mit denen die meisten funktionellen Gruppen angebunden werden können und
anschließende Manipulationen an anderer Stelle des Moleküls erlauben. Im folgen-
den werden einige Ankergruppen für wichtige funktionelle Gruppen wie z.B.
Alkohole, Carbonsäuren und insbesondere Amine vorgestellt und diskutiert. Einen
guten Überblick über die verschiedenen Ankergruppen gibt das Buch von
Dörwald.138
2.1.4.1.1 Ankergruppen für Alkohole
Die Anbindung von Alkoholen kann durch verschiedenste Ankergruppen geschehen.
So lassen sich Alkohole nucleophil unter Mitsunobu-Bedingungen an das Wang-Harz
kuppeln (Schema 39).
O
OH
O
OR
ROH, PPh3, DEAD
140 141
Schema 39: Anbindung von Alkoholen an das Wang-Harz (140) und Abspaltungs-
position.
Die so erhaltenen Benzylether 141 sind gegenüber einer ganzen Reihe von Reak-
tionsbedingungen stabil und lassen sich durch Säuren wieder spalten. Ebenfalls
säurelabil ist die von Thompson und Ellman139 entwickelte Ankergruppe 142 auf der
Basis der THP-Schutzgruppe. Der zu verankernde Alkohol wird in Gegenwart von
Pyridiniumtoluol-4-sulfonat elektrophil an den Träger addiert. Der dabei entstehende
Tetrahydropyranylether ist basenstabil und kann durch Umetherung oder konzen-
trierte Trifluoressigsäure gespalten werden, so daß man den Alkohol zurückerhält.
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O
O O
R
142
Abbildung 16: THP-Ankergruppe nach Thompson und Ellman.139
Neuere Ankergruppen für Alkohole sind zum Beispiel Silylether, die sich insbe-
sondere zur Synthese von Glycopeptiden eignen.140
2.1.4.1.2 Ankergruppen für Carboxylgruppen
Ankergruppen für Carbonsäuren stellen die Anbindungsstellen für die Synthese von
Peptiden dar.141 Die meisten Synthesen verwenden dazu Wang-Harz (140) bzw. ent-
sprechende Ankergruppen auf Benzylester-Basis, die durch Trifluoressigsäure ge-
spalten werden können (Schema 40).
O
OH
140
O
O
143
(RCO)2O, DMAP
R
O
Schema 40: Ankergruppe für Carbonsäuren nach Wang.
Auf der Basis der in flüssiger Phase optimierten und etablierten β-Dimethylphenyl-
silylethyl(BMPSE)-Ester wurde von Kurth et al.142 eine Ankergruppe für Carbon-
säuren entwickelt, die sich durch ihre milde Abspaltbarkeit auszeichnet.
Si
CH3H3C
O
O
R
H2C CO2Me
HO
O
O
N
CO2Me144: R = CHO
145: R = C=NHOH
1) NaOCl, NEt3
2) 20% TFA, CH2Cl2
146NH2OH⋅HCl
NaOAc, EtOH
Schema 41: Ankergruppe für Carbonsäuren nach Kurth et al..142
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2.1.4.1.3 Ankergruppen für Amide
Die Anbindung von Aminen an einen polymeren Träger und der Aufbau der
Amidbindung durch Acylierung des Stickstoffatoms ist auch unter dem Begriff
„Backbone Amide Linking“138 zu finden, da sie es erlaubt, Amide über das amidische
Stickstoffatom zu binden. Meist ist dieses in benzylischer Position an den festen
Träger gebunden, so daß eine Abspaltung des Amids unter sauren Bedingungen
stattfindet kann.
H
N
O
O
N
H
R
O
OCH3
OCH3
4
PAL-Linker (147)
O
NH
OCH3
OCH3
O
R
Rink-Amid-Linker (148)
O
NH
O
R
O
Sieber-Linker (149)
N
H
R
O
Trityl-Linker (150)
Abbildung 17: Säurelabile Amid-Ankergruppen.
Die Säureempfindlichkeit der Ankergruppen läßt sich durch die Substitution der
Aromatensysteme variieren und nimmt vom PAL-Linker (147) zum Trityl-Linker (150)
hin zu. Die sterische Abschirmung der Tritylgruppe verhindert zudem die Diketo-
piperazinbildung bei der Synthese von Peptiden. Als funktionelle Gruppen nach der
Abspaltung können neben Amiden und Aminen auch Säuren, Alkohole oder Thiole
erhalten werden (Rink-Säure).
2.1.4.1.4 Ankergruppen für Amine
Die reichhaltigste Klasse von Ankergruppen enthalten Aminogruppen, da diese als
erstes in der Peptidchemie entwickelt wurden und so in den Anfängen der
Kombinatorischen Chemie eingesetzt wurden. Eine grobe Unterteilung dieser Anker-
gruppenklasse findet durch die verwendeten Abspaltungsbedingungen statt.
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Eine Gruppe von Amin-Linkern stellen die sogenannten „first order resins“ dar, wie
das Aminomethyl-Polystyrolharz (AM, 151), Benzhydrylamin-Polystyrolharz (BHA,
152) und 4-Methylbenzhydrylamin-Polystyrolharz (MBHA, 153) (Abbildung 18).
Diese Harze wurden für die „Boc-N-protection/TFA-deprotection“ Strategie ent-
wickelt, eine Synthesetechnik in der Peptidchemie. Sie zeichnen sich durch eine
sehr stabile Amin- oder Amidbindung aus, die sie mit dem jeweiligen Substrat aus-
bilden. Nachteil ist jedoch, daß man sehr stark saure Abspaltungsbedingungen
benötigt.
NH2
REM-Linker (154) Dde-Linker (155)
AM-Harz (151)
NH2 NH2
CH3
BHA-Harz (152) MBHA-Harz (153)
O
O
N
R3
R2
R1+
N
O
H
N
O
OH
O
O
CH3
CH3
Abbildung 18: Ausgewählte Ankergruppen für Amine.
Eine basisch abspaltbare Ankergruppe für primäre Amine stellt die auf Dimedon-
basierende Dde-Gruppe 155 dar.143 Dagegen ist der REM-Linker 154 eine durch
Hoffmann-Eliminierung basisch abspaltbare Ankergruppe für tertiäre Amine.144
Ebenfalls lassen sich 2-(Thiobenzyl)ethylcarbamate als Ankergruppen für Amine
verwenden. Diese Ankergruppe stellt durch die Notwendigkeit einer Oxidation vor der
Abspaltung einen „Safety-Catch-Linker“ dar (Kapitel 2.1.4.2). Beispielhaft konnte
gezeigt werden, daß sich auch empfindliche Aminoketone 156 anbinden und nach
Transformation sauber abspalten lassen.145
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N O
SH
N OO
O
S NH OHAIBN DMF, 80 °C
1) NaBH4
2) m-CPBA
157 158
O
O
H2C
156
50%
Schema 42: Thiobenzylethylcarbamate 157 als Ankergruppen für Amine nach Timar
et al..145
Auch einfache Carbamate eignen sich für die Anbindung von Aminen, da sie einer
Reihe von sauren, basischen und reduktiven Bedingungen standhalten.146,147
Für Indole sind neben dem THP-Linker auch Acetal-Linker geeignet, die eine Reihe
von Transformationen erlauben und unter sauren Bedingen abspaltbar sind
(Schema 43).148 Alternativ können heterocyclische aromatische Amine mit freier N-H
Funktionalität über ähnliche Aminale gebunden werden.
Br CN
O
OH
OH
N
MeO2C
Bu3Sn
OEt
EtO
H
N
MeO2C
NC
N
O
O
O
MeO2C
Bu3Sn
1) Pd2(dba)3, t-Bu3P, 
    CsF, Dioxan,
    100°C, 48 h
2) 2 N HCl, Dioxan
3) 2 N NaOH, RT, 0.5 h
+
TsOH, Dioxan
RT, 3 h
159 160 161
162
66%
Schema 43: Synthese von substituierten Indolen 162 durch Stille-Kupplung nach
Gmeiner et al..148
Tertiäre Amine lassen sich mit dem Hydroxylamin-Linker 163 synthetisieren.149 Die
Eignung dieser Ankergruppe konnte in einer erfolgreichen Synthese des Analge-
tikums (±)-Tramadol (166) am festen Träger demonstriert werden.150
Einleitung
68
O
N
H
Me
OTMS
O
N
Me
HO
OMe
OMe
MgBrO
N
Me
O
N
Me
HO
Me
OMe
1) TMSCl, Et3N, THF
2) ClCH2OEt
1) MeOTf
2) Et3N, CH2Cl2
163 164
165 (±)-166
57%
Schema 44: Tramadol-Synthese nach Grigg et al..150
Kürzlich stellten Bräse et al. eine Triazenankergruppe zur Synthese von sekundären
Aminen vor.133,151 Polymer-gebundene Diazoniumsalze 167 werden hier mit einem
primären Amin zu den entsprechenden disubstituierten Triazenen 168 umgesetzt,
unter basischen Bedingungen alkyliert und anschließend die sekundäre Amine 170
durch Trifluoressigsäure abgespalten (Schema 45).
O N2
+ BF4
− O N
N
N
H
R1
O N
N
N
R1
R2
H
N
R2 R1
H2NR
1, THF
0°C
NaH, R2X
DMF
5% TFA, CH2Cl2
• TFA
167 168
169 170
20-100%
Schema 45: Synthese von sekundären Aminen nach Bräse et al..133,151
Durch Variation der ersten anzubindenden Komponente können mit diesem Anker-
gruppen-System auch Amide, Harnstoffe, Thioharnstoffe und Guanidine152 synthe-
tisiert werden.
2.1.4.2 Strategien für funktionelle Ankergruppen
Die richtige Wahl der Trägermaterialien, sowie der daran gekuppelten Ankergruppen,
ist für den Erfolg einer organischen Synthese an fester Phase ausschlaggebend. Die
möglichen Reaktionsfolgen am Harz sind derzeit durch die Auswahl an verfügbaren
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Ankergruppen limitiert, da diese überwiegend für Biopolymersynthesen entwickelt
wurden. Linker sind normalerweise bifunktionelle Molekülgruppen, die eine Anker-
gruppe zur Anbindung an den polymeren Träger und eine selektiv abzuspaltende
funktionelle Gruppe enthalten. Die vermehrte Anwendung der festphasenunter-
stützten organischen Synthese und die Synthese von Bibliotheken von niedermole-
kularen Verbindungen hat zur Entwicklung von Ankergruppen geführt, bei denen
auch andere funktionelle Gruppen als die der Angebundenen zugänglich sind.153
Unter diesen neuen Ankergruppen-Typen haben sich die spurenlosen („traceless“)
Ankergruppen, bei denen nach Abspaltung an der Stelle der Anbindung nur ein
Proton zurückbleibt, und die multifunktionelle Ankergruppen, bei denen verschiedene
Produkte, in Abhängigkeit der Abspaltungsbedingungen vom Polymer entlassen
werden können, als wertvolle Hilfsmittel erwiesen.134 Darüber hinaus sind „Safety-
Catch-Linker“, Fragmentierungs/Cycloreversions-Abspaltungs-Strategien und Cycli-
sierungs-Abspaltungs-Strategien nützliche Methoden für die Kombinatorische Fest-
phasensynthese. Einen Überblick über diese modernen Festphasenstrategien gibt
(Abbildung 19).
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H
A1
A4
A3
A2
A5
B1
B4
B3
B2
B5
A1
A4
A3
A2
A5
A,B,...
Harz Linker angebundenes
Molekül
Funktionelle Gruppe 
oder Molekül-Fragment
Schlüssel:
A
A
A
Multifunktionelle Ankergruppen (Typ I):
Monofunktionelle Ankergruppe
Spurenlose Ankergruppe (Spezialfall der monofunktionellen Ankergruppen):
Abspaltung
A
Multifunktionelle Ankergruppen (Typ II):
Abspaltung
'H'
Abspaltung
A1−An
Abspaltung
A1−An
oder
B1−Bn
oder
......
Safety-catch-Linker:
Aktivierung Abspaltung
A
Cyclisierungs-Abspaltungs-Ankergruppen:
Abspaltung
A
.......
oder
oder
e.g. A = OH-
e.g. A = H+
z. B.:   A = Br+, Cl+ [Elektrophil]
oder    A = RNH2 [Nukleophil]
z. B.: A = RCHO  [Elektrophil]
und   B = RNH2 [Nukleophil]
Fragmentierungs/Cycloreversions-Abspaltungs-Ankergruppen:
Abspaltung
A
+
Abbildung 19: Klassifizierung der Ankergruppen-Strategien (entnommen aus
Ref.153).
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2.1.5 Aufgabenstellung
Als zweites Themengebiet sollte im Rahmen dieser Arbeit die bereits in der
Totalsynthese von (+)2-epi-Deoxoprosopinin (43) vorgestellte 1,2-Addition von
Kohlenstoffnucleophilen an die C-N Doppelbindung von Aldehydhydrazonen zur
Synthese von α-verzweigten primären Aminen auf die Festphase übertragen werden.
Hierzu sollte als erstes eine neue Ankergruppe entwickelt werden, die es erlaubt die
Titelverbindungen über das Stickstoffatom anzubinden und somit eine Ankergruppe
für Amine darstellt.
Hauptteil
72
2.2 Hauptteil
2.2.1 Konzept für neue Hydrazin-Harze
In der Einleitung wurde bereits auf die Bedeutung der Ankergruppe für die Or-
ganische Festphasensynthese eingegangen. Im Rahmen dieser Arbeit sollten neue
Hydrazin-Harze 172 entwickelt werden, die es erlauben, durch Addition von Kohlen-
stoffnucleophilen an die C-N Doppelbindung von Polymer-gebundenen Aldehyd-
Hydrazonen 173 und anschließender N-N Bindungsspaltung, α-verzweigte primäre
Amine 175 darzustellen (Schema 46).
N
H
R1
N
R1
NH2
N
R1
N H
N
R1
HN R3
R2 R2
NH2
R3
R2
171 172 173 174 175
Schema 46: Konzept für neue Hydrazin-Harze.
Dieses Synthesekonzept würde einen diversen Zugang zu dieser Substanzklasse
schaffen, da prinzipielle beide Seitenketten frei wählbar sind. Zudem ließe sich ein
dritter Rest durch eine vorherige α-Alkylierung154 des Azaenolats von 173 einführen.
Um die prinzipielle Übertragbarkeit der 1,2-Addition (siehe Kapitel 1.2.2.2) auf die
Festphase zu überprüfen, wurde zuerst ein achirales Ankersystem verwendet,
welches die α-verzweigten primären Amine 175 in racemischer Form liefert. Später
sollte diese Methodik durch Wahl eines chiralen Restes R1 auch auf die Synthese
von enantiomerenangereicherten Aminen erweitert werden.
2.2.2 Natur- und Wirkstoffe mit α-verzweigter Aminstruktur
α-Verzweigte Amine sind sowohl als Zielmoleküle als auch Syntheseintermediate
von hohem Interesse. Die Erzeugung von Bibliotheken aus kommerziell nicht
erhältlichen α-verzweigten Aminen hat in den letzten Jahren vermehrte Aufmerk-
samkeit erfahren, da eine große Zahl an primären Aminen biologische Aktivität
zeigt.155 Desweiteren findet sich dieses Strukturelement in zahlreichen Natur- und
Wirkstoffen (Abbildung 20).156 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin [MDMA
(176)], auch unter dem Namen „Ecstasy“ bekannt, gehört zu der großen Gruppe der
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Phenethylamine,19 die zahlreiche physiologische Eigenschaften wie z.B. halluzino-
gene, stimulierende und euphorisierende Wirkungen auf den menschlichen Körper
besitzen. Verbindung 177 zeigt Anti-Parkinson-Aktivität und wirkt als D2-Rezeptor-
Antagonist, 178 ist ein adrenerischer α1A-Rezeptor-Agonist. Strukturelement 179
findet sich als zentraler Baustein in den Endiin-Antibiotika und –Cytostatika wieder
und Taxol 180 schließlich ist eines der potentesten Antitumormittel überhaupt.17
HN
O
OR
R
CH3
NH
H3C
N
HN
H
N
CH3
O
F
N N
H
O
N
NH
H3C
CH3
O
F
F
Ph O
OH
NH
O
Ph O
H3C
AcO
O
O
HO
OH
BzO
H
AcO
MDMA (Ecstasy) 
(176)
Taxol (180)
*
*
177 178
179
O
O
Abbildung 20: Ausgewählte Natur- und Wirkstoffe mit α-verzweigter Aminstruktur.
2.2.3 Literaturbeispiele zur festphasengestützten Synthese von α-verzweigten
Aminen
Im Gegensatz zur Festphasensynthese von einfachen primären, sekundären oder
tertiären Aminen (siehe Kapitel 2.1.4.1.4), sind recht wenige Methoden zur
Generierung von α-verzweigten primären Aminen beschrieben worden. Prinzipiell
lassen sich hier zwei Verfahrensweisen unterscheiden: Die Reduktion von Polymer-
gebundenen Ketiminen und die nucleophile Addition an die C-N Doppelbindung.138
Bei der Reduktion von immobilisierten Ketiminen, darstellbar durch Kondensation
von Ketonen und primären Aminen, werden diese in einer reduktiven Aminierung mit
Reduktionsmitteln wie z.B. LiBH4, NaBH4 oder NaCNBH3 zu Polymer-gebundenen
Aminen umgesetzt. Die Synthese kann entweder zweistufig (Imin-Bildung, Waschen,
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Reduktion) oder als „Ein-Topf-Reaktion“ durchgeführt werden, wobei die einstufige
Variante besonders für die Verwendung von Ketonen geeignet ist, da diese nicht
immer glatt zu Iminen umgesetzt werden können. Jedoch können hier die gene-
rierten Amine zweifach alkyliert werden, ein Nachteil, den die zweistufige Variante
nicht besitzt.
Die Verwendung von „backbone-amid-linkern“ (BAL) erlaubt es zudem Verbindungen
zu synthetisieren, die als Funktionalität nur die Aminogruppe tragen (Schema 47).
NH2
O
OCH3
OCH3
181 182
O
R1 R2
NH
O
OCH3
OCH3
, NaCNBH3
THF, HOAc, H2O (95:5:5)
R2
R1
1)
O
R3 Cl
NEt3, CH2Cl2
2) CH2Cl2, TFA, H2O
    (95:5:5)
50-99%
NH
R1 R2
183
R1 = H, Alkyl
R2 = Alkyl, Aryl
R3 = Aryl, Alkyl
O
R3
Schema 47: Synthese von α-verzweigten Amiden nach Brown et al..157
Durch Umsetzung von Ketonen und Aldehyden mit der Rink-Ankergruppe (181) und
direkter reduktiver Aminierung mit Natriumcyanoborhydrid unter schwach sauren
Bedingungen gelangten Brown et al.157 zu den immobilisierten Aminen 182. Nach
Acylierung und Spaltung der benzylischen Bindung zum Stickstoff mittels Trifluor-
essigsäure in wäßrigem Dichlormethan wurden die Amide 183 in guten Ausbeuten
(50-99%) und Reinheiten (70-98%) erhalten.
Nachteil aller reduktiven Aminierungsreaktionen ist jedoch die geringe Diversität der
synthetisierten Amine, da beide Seitenketten in α-Position zum Stickstoff durch die
Wahl des jeweiligen Ketons vorgegeben sind.
Bei der nucleophilen Addition an die C-N Doppelbindung von Aldiminen tritt dieser
Nachteil naturgemäß nicht auf. So konnten Katritzky et al.158 unter Verwendung der
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Rink-Amid-Ankergruppe eine Bibliothek von α-verzweigten Aminen synthetisieren,
indem sie Lithium- bzw. Grignard-Nucleophile an immobilisierte aromatische Al-
dimine 184 addierten. Die hierbei generierten Amine wurden anschließend durch
saure Hydrolyse in Ausbeuten von 45-100% und Reinheiten zwischen 42 und 100%
vom festen Träger abgespalten (Schema 48).
N
O
H OCH3
OCH3
NH
O
R OCH3
OCH3
Ar
RLi oder
RMgBr
Ar = Aromat, Heteroaromat
R = Alkyl, Alkenyl
TFA, H2O,
CH2Cl2 (1:1:18) NH2
R Ar
184 185 186
Ar
45-100%
Schema 48: Nuleophile Addition an immobilisierte Imine 184 nach Katritzky et al..158
Dieses System ist jedoch auf aromatische Imine beschränkt und zudem muß ein
extrem hoher Überschuß (50-100 Äquivalente!) an Organometallverbindung einge-
setzt werden. Neben diesen starken Kohlenstoffnucleophilen lassen sich auch C-H
acide Verbindungen159 und elektronenreiche Heterocyclen160 an ähnliche Systeme
addieren.
Kürzlich stellten Kobayashi et al.161 das para-Benzyloxybenzylamin-Harz (BOBA-
Harz) vor, welches sowohl mit aromatischen als auch mit aliphatischen Aldehyden
stabile Imine 187 bildet, die anschließend mit Silylenolaten unter Ytterbiumtriflat-
Katalyse zu den polymergebundenen β-Aminosäuren 188 umgesetzt wurden
(Schema 49).
O
N
R4
R3
OR2
OSiMe3
O
N
H
R1
R2O2C R4
R3Yb(OTf)3,
CH2Cl2/MeOH
R1
DDQ,
C6H6
H2N R
1
R2O2C R4
R3
187 189188
H
50-84%
Schema 49: Synthese von β-Aminosäuren 189 nach Kobayashi et al..161
Die Abspaltung der Zielmoleküle vom festen Träger gelang oxidativ mit 2,3-Dichloro-
5,6-dicyanobenzoquinon (DDQ) in Ausbeuten von 50-84%, jedoch mußten die so
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erhaltenen Rohprodukte durch präparative Dünnschichtchromatographie gereinigt
werden.
Diese Reaktionssequenz läßt sich auch sozusagen „spiegelbildlich“ durchführen,
indem Polymer-gebundene O-Silylthioketenacetale an AIdmine addiert werden.162
2.2.4 Hydrazin-Ankergruppen in der Organischen Festphasensynthese
Obwohl die reichhaltige Chemie von Hydrazinen und Hydrazonen in der flüssigen
Phase bereits intensiv untersucht worden ist,83 sind diese Verbindungsklassen in der
Organischen Festphasensynthese, insbesondere unter Verwendung als Anker-
gruppe, nur geringfügig in Erscheinung getreten. Über das erste Polymer-gebundene
Sulfonylhydrazin berichteten bereits im Jahr 1979 Emerson et al..163 Sie haben mit
Hilfe der Sulfonylhydrazin-Ankergruppe 190 verschiedene Aldehyde und Ketone
immobilisieren und diese durch saure Hydrolyse mit Brenztraubensäure wieder
abspalten können (Schema 50).
S
N
H
190
O O
NH2 S
N
H
O O
N R2
R1
+
O
R1 R2
Dioxan
Brenztrau-
bensäure
191 192
R1= Alkyl, Aryl, H
R2= Alkyl, Aryl NaOCH2CH2OHGlycol, ∆
NaBH4
THF, ∆ KCN, MeOH
R1 R2 R1
R3
R1 R2
CN
9-77%6-27% 3-22%
Schema 50: Verwendung von Polymer-gebundenen Sulfonylhydrazonen 190 nach
Emerson163 und Kamogawa.164
Kamogawa et al.164 zeigten, daß aus solchen Polystyrol-gebundenen Sulfonylhydra-
zonen 192 durch eine multifunktionelle Abspaltungsstrategie (siehe Kapitel 2.1.4.2)
die entsprechenden Alkane, Alkene oder Nitrile gebildet werden können, jedoch
waren die Ausbeuten in diesen frühen Arbeiten noch niedrig. Zusätzlich ist die Sulfo-
nylhydrazin-Ankergruppe 190 kommerziell als sogenanntes „Abfang“-(scavenger)-
Harz für Carbonylverbindungen erhältlich.165
Polymer-gebundene Acylhydrazone 193 ließen sich durch eine Scandiumtriflat-kata-
lysierte Addition von Silylenolaten in die korrespondierenden β-Hydrazinoester 194
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überführen, die in einer Cyclisierungs-Abspaltung (siehe Kapitel 2.1.4.2) zu Pyra-
zolon-Derivaten 195 umgesetzt wurden (Schema 51).166
R3
R2
OCH3
OSiMe3
4
N
H
O
N R1
H
Sc(OTf)3, CH2Cl2
4
N
H
O H
N R1
NaOH
MeOH, ∆
56-88%
193 194
195
H3CO2C R3
R2
HN
N
O
R3
R2
R1
Schema 51: Synthese von Pyrazolon-Derivaten 195 nach Kobayashi et al..166
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R = CH=CHCO2t-Bu R = C6H4OCH3 R = C≡CC6H5 R = C4H3O
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Cu(OAc)2, Py.
MeOH, RT85%
Cu(OAc)2, MeOH
n-PrNH2, RT
67%
Cu(OAc)2, Py.
MeOH, RT93%
Cu(OAc)2,
n-PrNH2, RT79%
197 198 199 200
Schema 52: Spurenlose Arylhydrazid-Ankergruppe 196 nach Waldmann et al..167
Als spurenlose Ankergruppen (siehe Kapitel 2.1.4.2) sind Polymer-gebundene para-
Iodarylhydrazide 196 zum Einsatz gekommen (Schema 52).167 Diese wurden in
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einer Reihe von Palladium-katalysierten C-C-Verknüpfungsreaktionen chemisch
modifiziert. Durch anschließende oxidative spurenlose Abspaltung wurden die ent-
sprechenden aromatischen Verbindungen 197-200 in sehr guter Reinheit (> 90%)
und Ausbeuten zwischen 67 und 93% (3 Schritte) erhalten.
Desweiteren wurden ähnliche Arylhydrazid-Ankergruppen in der Synthese von
peptidischen Carbonsäuren, Amiden und Estern verwendet.168
2.2.5. Das Benzyl-Hydrazin-Harz
2.2.5.1 Synthese des Harzes
Das Ankersystem besteht aus drei Teilen, dem Trägermaterial, dem Spacer sowie
der eigentlichen Ankergruppe. Aufgrund des unter Kapitel 2.2.1 vorgestellten
Konzeptes eines neuen Hydrazin-Harzes zur Synthese von α-verzweigten primären
Aminen muß die neue Ankergruppe gegenüber starken Nucleophilen wie z.B.
Organolithiumreagenzien stabil sein. Sie sollte daher keinen aciden Wasserstoff
enthalten, so daß nur die Verwendung eines N-disubstituierten Hydrazins in Frage
kam. Als polymerer Träger wurde kommerziell erhältliches Merrifield-Harz (139)
gewählt, da dieses Material sowohl chemisch als auch mechanisch als sehr robust
gilt. Auf die Verwendung eines „Spacers“ wurde verzichtet, wodurch eine recht kurze
Synthesestrategie gelang. Aus Symmetriegründen wurde im ersten Schritt der Harz-
Synthese Benzylamin zur Generierung des Polymer-gebundenen sekundären Amins
gewählt (Schema 53). Zudem besteht bereits umfangreiche synthetische Erfahrung
mit dem so erzeugten Benzylamin-Harz 201 in der Arbeitsgruppe von S. Bräse,
Institut für Organische Chemie der RWTH Aachen.
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Cl
H2N
DMF, 80°C, 3 d
77%
139
203202
201
N
H
N
10 Äq. t-BuONO
THF, ∆, 16 h
NO
N
NH2
10 Äq. DIBAL-H
THF, 50°C, 5 h
94% 91%
10 Äq.
Schema 53: Synthese des N-Benzyl-Hydrazin-Harzes 203.
Obwohl sich Benzylamin auch im Multidekagramm-Maßstab quantitativ und reprodu-
zierbar an Merrifield-Harz binden läßt,169 gelang dies im Rahmen dieser Arbeit nur in
einer Ausbeute von 77%, welche durch Elementaranalyse des Stickstoffgehaltes be-
stimmt wurde. Grund hierfür könnte eine Restfeuchte des verwendeten Dimethyl-
formamids sein. Zudem wurden in diesen ersten Versuchen keine Additive wie
Kaliumiodid, Tetra-n-butylammoniumiodid oder Pyridin verwendet, die i. allg. die An-
bindung primärer Amine verbessern.
Die anschließende Umsetzung des Benzylamin-Harzes 201 zum immobilisierten
Nitrosamin 202 gelang in Anlehnung an eine aus der Nitrosierung von Prolin-
Derivaten bekannten Vorschrift.170 Durch einfaches Refluxieren des in Tetrahydro-
furan gequollenen Harzes mit einem zehnfachen Überschuß an tert-Butylnitrit
innerhalb von 16 h wurde das Nitrosaminharz 202 nach Aufarbeitung als deutlich
gelb gefärbtes Produkt erhalten. Der Umsatz für diese Reaktion wurde zu 94% durch
Ermittlung des Stickstoffgehaltes bestimmt.
Für die Reduktion der Nitrosamingruppe zur Hydrazineinheit konnte jedoch nicht auf
das bewährte Lithiumaluminiumhydrid zurückgegriffen werden, da dieses nach
Hydrolyse der Reaktionsmischung unlösliche Aluminiumoxide bildet, die auch durch
Waschen mit verdünnten Mineralsäuren nicht wieder entfernt werden konnten. Als
Mittel der Wahl hat sich daher Diisobutylaluminiumhydrid erwiesen, da die hier durch
Hydrolyse gebildeten Butylaluminiumoxide zumindest teilweise in Tetrahydro-
furan/Wasser Mischungen löslich sind. Durch Rühren des in absolutem Tetrahydro-
furan gequollenen Nitrosamin-Harzes 202 mit einem wiederum zehnfachen Über-
schuß an Diisobutylaluminiumhydrid bei 50°C wurde so ein Hydrazin-Harz 203 er-
halten, das nach diversen Waschgängen nur noch über einen Gehalt von 5-10% an
anorganischen Salzen verfügte. Hierbei ist es äußerst wichtig, das nach Reak-
tionsende erhaltene Harz erst zweimal unter Schutzgasbedingungen mit absolutem
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Tetrahydrofuran zu waschen, um bereits soviel überschüßiges Reduktionsmittel wie
möglich zu entfernen. Das erhaltene beige Harz weist zwar eine körnige Konsistenz
auf, besitzt aber ein mit dem Ausgangsmaterial vergleichbares Quellvermögen.
2.2.5.2 Anbindung von Aldehyden an das Benzyl-Hydrazin-Harz
Da bei der Reduktion der Nitrosamingruppe zum Hydrazin weder ein Stickstoffatom
in das Molekül eingebracht noch entfernt wurde, war die Ermittlung des Umsatzes
durch Elementaranalyse nicht direkt möglich. Das „Anbindungsvermögen“ des so
synthetisierten Benzyl-Hydrazin-Harzes konnte aber durch die Umsetzung mit einem
stickstoffhaltigen Aldehyd ermittelt werden (Schema 54).
203
N
NH2
O
R1 H , THF, MS 4 Å, 3 d
204a-c
N
N
R1
H
NO2 F
204a 204b 204c
R1 =
Schema 54: Verankerung von Aldehyden mittels des Benzyl-Hydrazin-Harzes.
Durch einfaches Schütteln des in absolutem Tetrahydrofuran gequollenen Hydrazin-
Harzes 203 mit verschiedenen Aldehyden konnten die immobilisierten Hydrazone
204a-c dargestellt werden. Da über den Stickstoffgehalt des Hydrazon-Harzes 204a
die Beladung des Hydrazin-Harzes 203 bestimmt werden sollte, mußte die Ver-
ankerung der Aldehyde möglichst vollständig verlaufen, weswegen ein großer Über-
schuß an Aldehyd (40 Äquivalente), eine lange Reaktionszeit (3 Tage) sowie Reak-
tionswasser bindendes Molsieb, eingeschlossen in einem IRORI Mikrokan, ver-
wendet wurden.
Durch Elementaranalyse des p-Nitrobenzaldehydhydrazones 204a und Vergleich
des Stickstoffgehaltes mit dem des Edukt-Harzes 203 konnte die Beladung des
Benzylhydrazin-Harzes 203 zu 0.42 mmol/g bestimmt werden, d.h. die Reduktion der
Nitrosamingruppe gelang in einer Ausbeute von 91%. Zudem weist das p-Nitrobenz-
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aldehydhydrazon-Harz 204a eine tief-orange Farbe auf, so daß eine erfolgreiche
Verankerung des p-Nitrobenzaldehyds direkt visuell beurteilt werden kann.
Eine weitere qualitative Aussage über die Reaktivität des Hydrazin-Harzes ließ sich
durch die Verankerung von p-Fluorbenzaldehyd und anschließende 19F-NMR-Spek-
troskopie des erhaltenen Hydrazon-Harzes 204b in der Gelphase171 treffen.
Abbildung 21: 19F-Gelphasen-NMR-Spektrum von 204b in C6D6.
Hierzu wurden ungefähr 100 mg Harz in einem NMR-Röhrchen in Deuterobenzol
gequollen, bis eine einheitliche Suspension vorlag. Durch anschließende NMR-
spektroskopische Untersuchung wurde ein sehr aussagekräftige Spektrum erhalten
(Abbildung 21). Das Signal für das Fluoratom in 204b ist mit −115.4 ppm gegenüber
dem von p-Fluorbenzaldehyd (−104.1 ppm) signifikant hochfeldverschoben, was ein
weiterer Beleg für eine kovalente Anbindung der Aldehyde ist. Neben diesen beiden
aromatischen Aldehyden konnte auch ein aliphatisches erfolgreich angebunden
werden (204c).
2.2.5.3 Reaktionen der immobilisierten Aldehydhydrazone
Im nächsten Schritt auf dem Weg zu α-verzweigten primären Aminen sollten nun
Kohlenstoffnucleophile an die C-N Doppelbindung der immobilisierten Aldehyd-
N
NH
F
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hydrazone addiert werden. Für die Synthese in flüssiger Phase sind sowohl die
diastereoselektive56 als auch die katalytische, enantioselektive172 Additionen an
Imino-Derivate bereits intensiv untersucht worden. In unserem Arbeitskreis sind
Lithium-, Cer-, Ytterbium- und Magnesiumorganyle bereits erfolgreich an Aldehyd-
hydrazone in flüssiger Phase addiert worden (siehe Kapitel 1.2.2.2).
Für die Addition an Polymer-gebundene Aldehydhydrazone erscheint die Verwen-
dung von Organocer und –ytterbium-Verbindungen jedoch problematisch, da nach
Hydrolyse Lanthanoidoxide erhalten würden, die sowohl in organischen Lösungs-
mitteln als auch in Wasser unlöslich sind. Daher wurden die Hydrazon-Harze 204a,c
mit Lithium-, Magnesium- und Zinkorganylen umgesetzt und die erhaltenen Produkt-
harze 205 anschließend mit einem hohen Überschuß an Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex behandelt (Schema 55).
204a,c
N
N
R1
H
R2M
205
N
NH
20 Äq. BH3·THF
THF, ∆, 5-16 h NH2
R2 R1
206
R1
R2
Schema 55: Versuchte Addition von Organometallreagenzien an Hydrazone 204a,c.
Ein Überblick über die verwendeten Reaktionsbedingungen gibt Tabelle 7.
Tabelle 7: Versuche zur Synthese der immobilisierten Hydrazine 205.
Nr. Reaktionsbedingungen Bemerkungen
1 n- bzw. iso-C4H9MgBr, Toluol, −78°C→RT Gelbe Lösung
2 Diethylzink, Toluol, −78°C→RT Gelbe Lösung
3 n-Butyllithium, THF, −78°C→RT Tiefrote Lösung, Produktharz nur
1 N Atom
4 t-Butyllithium, THF, −78°C Schwarze Lösung, Produktharz nur
1 N Atom
Bei der Reaktion der Hydrazone 204a,c mit einem Überschuß (5-10 Äquivalente) an
Organomagnesium- (Nr. 1) bzw. Organozinkreagenzien (Nr. 2) unter Inertbeding-
ungen zeigte sich weder eine charakteristische Verfärbung der Reaktionslösung,
noch wichen IR-Spektren und Elementaranalysen der Produkt-Harze signifikant von
denen der Edukte ab. Nach Refluxieren der so erhaltenen Harze mit Boran-Tetra-
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hydrofuran-Komplex (20 Äquivalente, 5-16 h), anschließender saurer Hydrolyse,
Basifizierung mit gesättigter Kaliumhydroxidlösung und Extraktion ließen sich zudem
keine aromatischen Protonen in der Abspaltlösung NMR-spektroskopisch nachwei-
sen. Mit n-Butylmagnesiumbromid behandeltes Hydrazon 204c konnte auch unter
Verwendung eines hohen Überschußes (50 Äquivalente) Acetylchlorid nicht zum
Acetyl-Hydrazid umgesetzt werden (IR-Spektrum, Fehlen der C=O Bande).
Dies alles läßt darauf schließen, daß die Magnesium- und Zinkreagenzien vermutlich
auch in nicht koordinierenden Lösungsmitteln wie Toluol nicht nucleophil genug sind,
um die C-N Doppelbindung anzugreifen und somit keine Reaktion stattgefunden hat.
Daher wurden als nächstes die wesentlich nucleophileren Lithiumorganyle hin-
sichtlich ihrer Reaktivität untersucht. Hier trat bei Zugabe des Reagenzes zu den in
Tetrahydrofuran gequollenen Hydrazon-Harzen 204a,c sofort eine tief-rote Färbung
der Reaktionslösung auf (Nr. 3 und 4), die über den Reaktionszeitraum bestehen
blieb und nach Zugabe von Wasser wieder verschwand. Nach Aufarbeitung wiesen
die so erhaltenen Harze nur noch einen Stickstoffgehalt von rund 0.7% auf, was nur
noch einem Stickstoffatom pro gebundenem Molekül entspricht. Behandlung mit
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex führte ebenfalls nicht zur Abspaltung von aroma-
tischen Verbindungen.
Die Eliminierung eines Stickstofffragmentes könnte durch eine Deprotonierung in
benzylischer Position (rote Farbe!) und anschließender Fragmentierung erklärt
werden (Schema 56).
204a,c
N
N
R1
H
N N
R1
H +
H2O
−NH3
O
H R1
207 208 209
Schema 56: Postulierte Fragmentierung der deprotonierten Hydrazon-Harze 204a,c.
Durch die dibenzylische Substitution des am festen Träger verankerten Stickstoff-
atoms könnten die Hydrazone 204a,c in α-Position zum Stickstoff durch das stark
basische Lithiumreagenz deprotoniert werden. Die folgende Eliminierung würde zu
einem Polymer-gebundenen Imin 207 und einem Imin-Anion 208 führen, welches
nach wäßriger Aufarbeitung unter Freisetzung von Ammoniak zu dem vorher
verankerten Aldehyd 209 reagieren würde. Diese mechanistischen Überlegungen
konnten für die ebenfalls dibenzylische Aminoindanol-Ankergruppe (siehe Kapitel
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2.2.9.5) durch den Nachweis des entsprechenden Aldehyd in der Reaktionslösung
(GC-MS, 1H-NMR) untermauert werden. Ähnliche Beobachtungen wurden auch für
die T1-Ankergruppe im Arbeitskreis Bräse gemacht.133
Aufgrund dieser Überlegungen wurde durch Anbindung eines aliphatischen Amins
an Merrifield-Harz ein Hydrazin-Harz entwickelt, das nur noch einfach benzylisch
substituiert ist und somit stabiler gegenüber den Lithiumorganylen sein sollte.
2.2.6 Das Butyl-Hydrazin-Harz
2.2.6.1 Synthese des Butyl-Hydrazin-Harzes
Im ersten Schritt der Synthese des neuen Hydrazin-Harzes wurde n-Butylamin als
anzubindendes Amin gewählt, da der Siedepunkt (78°C) günstig in Bezug auf die
Reaktionsbedingungen liegt und aufgrund der Linearität keine sterischen Probleme
bestehen sollten (Schema 57).
Cl
10 Äq. n-BuNH2
10 mol% n-Bu4NI
DMF, 80°C, 3 d
quant.
139
212211
210
N
H
CH3
N CH3
10 Äq. t-BuONO
THF, ∆, 16 h
NO
N CH3
NH2
10 Äq. DIBAL-H
THF, 50°C, 5 h
96% 70%
Schema 57: Synthese der Butyl-Hydrazin-Ankergruppe 212.
Durch Zusatz von 10 mol% Tetra-n-butylammoniumiodid kann n-Butylamin quanti-
tativ an Merrifield-Harz (137) angebunden werden, was sowohl durch die Elementar-
analyse als auch eine negative Beilstein-Probe173 von Aminharz 210 ermittelt wurde.
Die folgenden Reaktionsschritte sind analog zu denen der Synthese des Benzyl-
Harzes (Schema 53), wobei die Reduktion der Nitrosamingruppe in 211 nur in einer
Ausbeute von 70% verlief, welche wieder über die Elementaranalyse des p-Nitro-
benzaldehyd-Hydrazons 213h und des 2-Pyrrolcarbaldehyd-Hydrazons 213d be-
stimmt wurde. In beiden Fällen wurde eine Beladung des Hydrazin-Harzes 212 von
0.50 mmol/g ermittelt. Das p-Fluorbenzaldehyd-Hydrazon 213a ergibt wiederum ein
eindeutiges 19F-Kernresonanzspektrum.
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2.2.6.2 Anbindung von Aldehyden an das Butyl-Hydrazin-Harz
Mit Hilfe des Butyl-Hydrazin-Harzes konnten ein Reihe von Aldehyden als Hydrazone
213a-h unter den bereits bekannten Reaktionsbedingungen immobilisiert werden
(Schema 58). Die resulierenden Hydrazon-Harze sind leicht gelb bis braun (213d)
bzw. orange (213h) gefärbt und sind bei 0°C über Monate hin ohne sichtbare Zer-
setzung und Beeinträchtigung ihrer Reaktivität lagerbar.
R1 =
F
NO2
CH3OCH3
H
N
R1 H
O
,THF, MS 4 Å, 3 d
213a-h
213a 213b 213c 213d
213e 213f 213g 213h
212
N CH3
NH2
N CH3
N H
R1
n-C5H11
Schema 58: Verankerung von Aldehyden mittels des Butyl-Hydrazin-Harzes.
Neben aromatischen Aldehyden, die sowohl elektronenziehende als auch –schie-
bende Substituenten tragen können, gelang auch die Verankerung von linearen und
α-verzweigten aliphatischen Substraten.
2.2.6.3 1,2-Addition an Polymer-gebundene Aldehyd-Hydrazone 213a-g
An die Polymer-gebundenen Aldehyd-Hydrazone 213a-g wurden im Folgenden eine
Reihe von Organolithiumverbindungen addiert (Schema 59).
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1) R2Li 214a-e, THF
    −50°C→ −20°C (RT)
2) H2O
R2 = n-Hex (214a); s-Bu (214b); n-Bu (214c); Ph (214d); t-Bu (214e)
215a-l
N CH3
HN R2
R1
213a-g
N CH3
N H
R1
~70-100%
Schema 59: 1,2-Addition an Polymer-gebundene Aldehyd-Hydrazone 213a-g.
Hierzu wurden die Edukt-Harze unter Inertbedingungen in absolutem Tetrahydro-
furan gequollen, auf −50°C gekühlt und mit fünf (aliphatische Nucleophile) bzw. zehn
(Phenyllithium) Äquivalenten Lithiumreagenz versetzt, wobei sich die Reaktions-
lösung orange bis gelb verfärbte (Phenyllithium: rot). Eine tief-rote Verfärbung wie
bei der Verwendung des Benzyl-Hydrazin-Harzes 203 trat jedoch nicht auf. Unter
leichtem Rühren wurde die Mischung über drei Stunden auf −20°C (aliphatische
Nucleophile) bzw. über Nacht auf Raumtemperatur (Phenyllithium) erwärmt und die
Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet.
Sehr reaktive Nucleophile wie tert-Butyllithium wurden bei −78°C addiert und die
Reaktionslösung nicht erwärmt. Das nach Hydrolyse entstandene Lithiumhydroxid
konnte aus den Harzen durch Waschen mit einer Tetrahydrofuran/Wasser-Mischung
(5:1) entfernt werden und nach Trocknung wurden die Produkt-Harze 215a-l als
leicht gelb gefärbte Verbindungen erhalten. Eine genaue Ausbeute der Reaktion läßt
sich nicht angeben, jedoch erniedrigte sich der Stickstoffgehalt von 215a-l in Bezug
auf die Eduktharze nur um max. 30%, so daß von einer Ausbeute von 70-100%
ausgegangen werden kann.
Organomagnesium und –zink-Reagenzien erwiesen sich wiederum als nicht reaktiv
genug, um an die C-N Doppelbindung zu addieren.
2.2.6.4 Reduktive N-N Bindungsspaltung mit dem BH3·THF-Komplex
Im nächsten Syntheseschritt sollen nun die α-verzweigten primären Amine unter
reduktiver Spaltung der N-N Bindung vom polymeren Träger abgespalten werden.
Für Reaktionen in der Flüssigphase sind hierfür bereits verschiedenen Methoden wie
z.B. Metall-katalysierte Hydrogenolyse (Raney-Nickel/H2), Zink in Essig- oder
Ameisensäure oder Einelektronen-Reduktionen (Alkalimetall/flüssiges Ammoniak)
etabliert.77 Die Transformation dieser Bedingungen auf die feste Phase erschien
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jedoch aufgrund der polymeren, aromatischen Struktur des festen Trägers problema-
tisch, so daß zum Bruch der N-N Bindung die Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
Spaltung angewandt wurde (siehe Kapitel 1.2.2.2).
Hierzu wurden die trisubstituierten Hydrazin-Harze 215a-l unter Inertbedingungen in
absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit einem hohen Überschuß an Boran-Tetra-
hydrofuran-Komplex (20 Äquivalente) versetzt und vier bis fünf Stunden zum
Rückfluß erhitzt (Schema 60). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reak-
tionsmischung mit 10%iger Salzsäure versetzt, um sowohl eine vollständige Hydro-
lyse des überschüssigen Borans als auch eine Zerstörung der gebildeten Amin-
Boran-Addukte zu erreichen. Eine mildere Hydrolyse mit Methanol (siehe Kapitel
1.2.2.2) ist prinzipiell auch möglich, jedoch führt dies oft nur zur unvollständigen
Zerstörung der Amin-Boran-Addukte. Nach Filtration und Evaporierung der Lösungs-
mittel wurde der verbleibende Rückstand in verdünnter Salzsäure aufgenommen und
mit Pentan extrahiert, um vorhandene unpolare Verunreinigungen zu entfernen. Die
wäßrige Phase wurde nun mit gesättigter Kaliumhydroxidlösung basisch gestellt, mit
Dichlormethan extrahiert und nach Trocknung und Einengung der vereinten
organischen Phasen am Rotationsverdampfer wurden die Amine 216a-l in Rein-
heiten von 50-70% (laut 1H-NMR) und Ausbeuten von 50-80% bezogen auf das
Hydrazin-Harz 212 erhalten.
1) BH3⋅THF, THF
    ∆, 4-5 h
2) HClaq., RT, 2
 h
3) Extraktion NH2
R1 R2
O
R3 Cl
21-67% (4 Schritte)
NH
R1 R2
218a-l
O
R3
217a-d
, NEt3, DMAP,
  CH2Cl2, 0°C
  →RT, 1-3 d
~50-80%
216a-l215a-l
N CH3
HN R2
R1
R3CO = Cbz (217a), Aloc (217b), Bz (217c), Ac (217d)
Schema 60: Reduktive N-N-Spaltung und Schutz der Aminofunktion.
Eine weitere Reinigung der Amine durch Extraktion war nicht möglich. Zur
chromatographischen Reinigung und zur besseren Handhabung der recht luftem-
pfindlichen Amine wurden diese acyliert und in ihre entsprechenden Amide bzw.
Carbamate überführt. Hierzu wurden die Amine 216a-l in wenig absolutem Dichlor-
methan gelöst, bei 0°C mit katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP),
5-10 Äquivalenten Triethylamin und 3-5 Äquivalenten Säurechlorid bzw. Chloro-
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formiat versetzt und ein bis drei Tage bei Raumtemperatur gerührt. Nach chromato-
graphischer Reinigung wurden so die geschützten Amine 218a-l in Reinheiten
größer 94% (HPLC, GC) und Ausbeuten von 21-67% über vier Schritte erhalten.
Um die breite Anwendbarkeit der Methodik zu demonstrieren und um sowohl
elektronische als auch sterische Effekt der Hydrazone 213 und Nucleophile 214
während der C-C Verknüpfung zu untersuchen, wurden zwölf verschiedene Amine
216a-l an fester Phase synthetisiert und anschließend zur besseren Charakterisie-
rung in ihre Amide bzw. Carbamate überführt (Tabelle 8).
Tabelle 8: An fester Phase synthetisierte Amide 218a-l.
Nr.
N CH3
N H
R1
213a-g; R1 =
R2Li
214a-e
R2=
R3COCl
217a-d
R3CO=
NH
R1 R2
O
R3
218a-l
Ausbeutea
[%]
1
F
213a
n-Bu
214c
Cbz
217a
CH3
CbzNH
F 218a
47
2
H3CO
213b
n-Hex
214a
Aloc
217b
H3CO
AlocNH
218b
CH3
31
3b
H3CO
213b
s-Bu
214b
Ac
217d
H3CO
218c
CH3
CH3
AcNH
36
4
H3C
213c
n-Bu
214c
Bz
217c
H3C 218d
BzNH
CH3
48
5
H3C
213c
Ph
214d
Ac
217d
H3C
218e
AcNH
38
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Tabelle 8: An fester Phase synthetisierte Amide 218a-l.
6c
H
N
213d
n-Bu
214c
Bz
217c
218f
BzNH
CH3
Bz
N
21
7
213e
n-Hex
214a
Bz
217c
218g
BzNH
CH3
47
8
213e
t-Bu
214e
Bz
217c
218h
BzNH
CH3
CH3
CH3 38
9
213f
n-Bu
214c
Bz
217c
218i
BzNH
CH3
67
10
213f
n-Hex
214a
Bz
217c
218j
BzNH
CH3
25
11 H3C
213g
Ph
214d
Bz
217c
218k
BzNH
H3C 22
12
213e
Ph
214d
Ac
217d
218l
AcNH
27
a Jede Verbindung wurde durch 1H-NMR und Massenspektroskopie charakterisiert und lag in einer
Reinheit ≥ 94% (HPLC, GC) vor. Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten acylierten Amine unter
der Annahme einer Beladung von 0.50 mmol/g des Hydrazin-Harzes 212. b de = 0%. c Produkt wurde
als Diamid erhalten.
Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, können sowohl aliphatische als auch aromatische
Hydrazone in der 1,2-Addition eingesetzt werden, wobei die Substitution des Phenyl-
ringes durch elektronenziehende (Nr. 1) oder elektronenschiebende (Nr. 2 und 3)
Reste keinen signifikanten Einfluß auf die Reaktivität besitzt. Neben aliphatischen
Nucleophilen (Nr. 1-4) können zudem auch aromatische Lithiumorganyle (Nr. 5) an
die C-N Doppelbindung der immobilisierten aromatischen Hydrazone 213a-d addiert
werden. Letztere erfordern jedoch einen größeren Überschuß an Lithiumreagenz
(10 Äquivalente) und höhere Reaktionstemperaturen (RT, Nr. 5 und 12). Sogar
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sterisch anspruchsvollere Nucleophile wie sec-Butyllithium zeigen gute Ergebnisse
(Nr. 3) und Substrate mit aciden Protonen (Hydrazon 213d) werden toleriert (Nr. 6).
Neben der Addition an aromatische Hydrazone gelingt auch die Umsetzung von
aliphatischen Hydrazonen mit aliphatischen Nucleophilen in guten bis sehr guten
Ausbeuten (Nr. 9). n-Hexyllithium, n-Butyllithium und sogar sterisch sehr anspruchs-
volles tert-Butyllithium reagieren mit linearen (Nr. 7 und 8 ) und α-verzweigten
Aldehydhydrazonen (Nr. 9 und 10). Die Reaktion von Phenyllithium mit aliphatischen
Hydrazonen (Nr. 11 und 12) verläuft weniger effektiv, da in diesen Fällen die
entsprechenden Amide 213k und 213l in etwas geringeren Ausbeuten als üblich
erhalten werden.
Die Addition von Methyllithium sowohl an aliphatische als auch an aromatische
Aldehydhydrazone gelang nicht. Selbst eine Reaktionsführung bei Raumtemperatur,
der Einsatz eines großen Überschusses (20 Äquivalente) an Lithiumorganyl und der
Zusatz von Additiven wie Hexamethylenphosphonsäureamid (HMPA) oder Tetra-
methylethylendiamin (TMEDA) führte nicht zu den gewünschten Produkten. Über-
raschender Weise führte die Behandlung von Hydrazon 213c mit Methyllithium,
gefolgt von der N-N Bindungsspaltung und Schutz der Aminofunktion mit Benzoyl-
chlorid nicht zu dem gewünschten α-verzweigten Amid, sondern zur Bildung von
Benzoyl-geschütztem p-Toluylamin 219 in einer Gesamtausbeute von 23%
(4 Schritte) (Schema 61).
1) 5 Äq. MeLi, THF
    −50°C→RT
2) H2O
3) BH3⋅THF, THF, ∆, 4 h
4) HClaq., RT, 2
 h
5) Extraktion
6) BzCl, NEt3, DMAP, CH2Cl2
23 % CH3
BzNHN CH3
N H
CH3
213c 219
Schema 61: Reduktive Spaltung des Hydrazons 213c.
Das gleiche Ergebnis wurde durch die direkte Reduktion des Hydrazons 213c mit
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex erhalten. Diese, bis dato noch unbekannte, direkte
Reduktion von Aldehydhydrazonen und subsequenter N-N Bindungsspaltung könnte
sowohl zur festphasengestützten Transformation von Aldehyden in die entsprechen-
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den Amine als auch, synthetisch wertvoller, nach vorangegangener α-Alkylierung154
von aliphatischen Hydrazonen und anschließender Reduktion zur Synthese von
β-alkylierten primären Aminen genutzt werden (Schema 62).
N
N H
R1
220
1) Base, R2X
2) BH3⋅THF
NH2
R2
R1
CH3
221
Schema 62: Mögliche Festphasensynthese von β-verzweigten Aminen 221.
Ein möglicher Weg zur Synthese von methylsubstituierten α-verzweigten Aminen
wäre die Verwendung von Polymer-gebundenem Acetaldehyd-Hydrazon.
Somit steht mit dem Butyl-Hydrazin-Harz 212 ein Ankersystem zur Verfügung,
welches die festphasenunterstützte Synthese von α-verzweigten Aminen erlaubt,
wobei beide Seitenketten sowohl aromatischer als auch aliphatischer Natur sein
können.
Im Folgenden sollte durch die Entwicklung eines chiralen, enantiomerenreinen
Hydrazin-Harzes diese Methodik auf die Asymmetrische Synthese der Titelver-
bindungen ausgeweitet werden.
2.2.7 Asymmetrische Synthese an fester Phase
Die Verwendung enantiomerenreiner Wirkstoffe hat in der pharmazeutischen
Industrie in den letzten Jahre zugenommen. Man geht davon aus, daß über 120
Milliarden US$ im Jahre 2000 umgesetzt werden174 und ungefähr 60% aller
vermarkteten Wirkstoffe enantiomerenrein sind. Chirale Bausteine in der Fest-
phasensynthese sind seit der Entwicklung durch Merrifield in weitem Maße
angewendet worden, jedoch ist die Asymmetrische Synthese, sei es durch enantio-
oder diastereoselektive Verfahren, eher vernachlässigt worden. Die Pionierarbeiten
auf dem Gebiet der Asymmetrischen Festphasensynthese stammen von Kawana et
al. durch Verwendung von Polymer-gebundenen Xylose-Derivaten 222 zur Synthese
von chiralen Estern175 sowie Leznoff et al. mit der Synthese von α-chiralen Cyclo-
hexanon-Derivaten 223.176 Diese in den siebziger Jahren durchgeführten Versuche
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auf diesem Gebiet konnten bereits zeigen, daß Polymer-gebundene chirale Auxiliare
sich sowohl als Ankergruppen als auch zur optischen Induktion eignen.
Im Folgenden wurden eine Reihe von Auxiliaren an die feste Phase gebunden, wie
Oxazolidinone 224 nach Evans,177 Oxazole 225178 sowie Mono-179 und Bisalkoxy-
methylpyrrolidine 226.180 Alternativ wurden Polymer-gebundene chirale Sulfin-
amide,181 Sulfoxime 227 nach Gais et al.182 und Amine (als Galactosylamin 228)183
als Auxiliare verwendet. Jüngst sind von Enders und Köbberling154 mit dem SMP-
Harz (229) und dem SAMP-Harz (230) zwei immobilisierte Prolin-Derivate entwickelt
worden (Abbildung 22).
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R
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S
H3C Ph
N O
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Abbildung 22: Ausgewählte Polymer-gebundene, chirale Auxiliare.
Zusätzlich wurden immobilisierte Elektrophile und Nucleophile mit chiralen
Reagenzien wie Evans-Oxazolidinonen,177f,g α-chiralen Enolaten184 oder chiralen Bor-
enolaten185 umgesetzt.
Im Gegensatz zu den recht wenigen Beispielen für die Verwendung von Polymer-
gebundenen Auxiliaren haben sich in den letzten Jahren eine Reihe von Arbeits-
gruppen mit der Immobilisierung (Heterogenisierung) von homogenen Katalysatoren
beschäftigt.186 So wurde die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless an
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einigen Beispielen (231) an fester Phase187 und an löslichen Polymeren188 unter-
sucht. Die ebenfalls von Sharpless entwickelte Epoxidierung von Allylalkoholen
wurde durch immobilisierte L-Weinsäureester auf die Festphase übertragen,189
jedoch sind in diesem Fall die Enantiomerenüberschüsse von 8-79% im Vergleich zu
denen aus der Flüssigphase (91%) eher enttäuschend.
Über chirale, Polymer-gebundene Jacobsen-Katalysatoren 232 für Epoxidierun-
gen,190 Katalysatoren für die Addition von Zinkorganylen an Carbonylverbindungen
(233),191 für die Reduktion von Carbonylverbindungen,192 für die Aldol- und Mannich-
Reaktion (234),193 und TADDOL-Liganden (235) für die enantioselektive Diels-Alder-
Reaktion194 ist ebenfalls in jüngster Zeit berichtet worden.
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Abbildung 23: Ausgewählte Polymer-gebundene, chirale Katalysatoren.
Die Verwendung von immobilisierten Auxiliaren bzw. Katalysatoren weist gegenüber
der Reaktion in der Flüssigphase einige Vorteile auf:
• Hauptvorteil ist die leichte Abtrennung des wertvollen, Polymer-gebundenen
Auxiliars bzw. Katalysators von den Reaktionsprodukten durch einfache
Filtration.
• Das Auxiliar bzw. der Katalysator können durch Waschgänge gereinigt und
direkt wieder eingesetzt werden (recycling).
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• Durch die Immobilisierung von Katalysatoren kann prinzipiell eine kontinuier-
liche Reaktionsführung (continuous flow) erreicht werden.
• Der sterische Einfluß des polymeren Trägers kann zu einer gegenüber der
Flüssigphasenreaktion erhöhten asymmetrischen Induktion führen.
2.2.8 Literaturbeispiele zur Asymmetrischen Festphasensynthese von α-ver-
zweigten primären Aminen
Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Beispielen zur asymmetrischen
Umsetzung von zahlreichen funktionellen Gruppen mit Hilfe von immobilisierten
Auxiliaren bzw. Katalysatoren, sind zur Asymmetrischen Festphasensynthese von
α-verzweigten Aminen bisher nur zwei Publikationen erschienen. In beiden Fällen
wurde zur asymmetrischen Induktion ein enantiomerenreines, Polymer-gebundenes
Additiv verwendet.
So konnten Soai et al.195 zeigen, daß an Merrifield-Harz gebundenes (−)-Norephedrin
237 die enantioselektive Addition von Zinkorganylen an aromatische N-Diphenyl-
phosphinylimine 236 katalysiert (Schema 63).
CH3
N
Ph
OH
CH3
N
R1 H
P
O
Ph Ph
+
Toluol, RT, 1-2 d
(1 Äq.)
31-70%
HN
R1 R2
P
O
Ph Ph
ee = 62-86%
237
238236
R1 = Ph, Naphthyl, Furyl
R2 = Me, Et
R2Zn
2
Schema 63: Enantioselektive Synthese von N-Diphenylphosphinylaminen nach Soai
et al..195
Durch diese Reaktion ließen sich in moderaten bis guten Ausbeuten und Enantio-
selektivitäten die N-Diphenylphosphinylamine 238 synthetisieren, die durch saure
Hydrolyse racemisierungsfrei in die korrespondierenden Amine überführt werden
konnten. Das chirale Additiv konnte durch einfache Waschgänge gereinigt werden
und praktisch ohne Verlust an optischer Aktivität wiederverwendet werden. Allerdings
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sank die Ausbeute von beispielsweise 70 auf 45%. Zudem ist das System auf
aromatische N-Diphenylphosphinylimine beschränkt, erfordert stöchiometrische
Mengen an Additiv und eine chromatographische Reinigung der Produkte. Zudem
müssen in einer Postsynthese die erhaltenen N-Diphenylphosphinylamine 238 zu
den eigentlich gewünschten Aminen hydrolysiert werden.
Die enantioselektive Allylierung von N-(Trimethylsilyl)benzaldehydimin (241) durch
Polymer-gebundene chirale Allylbor-Reagenzien wurde von Itsuno et al. unter-
sucht.196 So gelang die Synthese von enantiomerenangreicherten Homoallylaminen
242 mit Hilfe der immobilisierten Allylbor-Reagenzien 240 in exzellenten Ausbeuten
und guten bis sehr guten Enantiomerenüberschüssen (Schema 64).
NH
OH
H3C
H3C CH3
N
Ph H
SiMe3
O2S
N
O
H3C
H3C CH3
O2S
B R2
R1
3
NEt3, THF, 0°C→∆, 12 h
B R2
R1
, THF, −78°C
91-99% Ph
R1
R2
NH2
ee = 84-90%
239 240a-c
242a-c
242a: R1, R2 = H
242b: R1 = H, R2 = CH3
242c: R1, R2 = CH3
241
Schema 64: Enantioselektive Synthese von Homoallylaminen nach Itsuno et al..196
Durch die Reaktion des N-Sulfonylaminoalkohols 239 mit Triallylboranen wurden die
Polymer-gebundenen, chiralen Allylierungsreagenzien 240a-c generiert, welche bei
tiefer Temperatur an N-(Trimethylsilyl)benzaldehydimin addiert wurden und nach
salzsaurer Aufarbeitung und Chromatographie die Allylamine 242a-c lieferten.
Wiederum ist die Methodik auf aromatische bzw. allylische Systeme beschränkt,
erfordert stöchiometrische Mengen an Reagenz und geht von kommerziell nicht
erhältlichen Edukten aus.
Die gleiche Arbeitsgruppe berichtete kürzlich über die stereoselektive Addition von
Allylnucleophilen an immobilisierte chirale Imine,197 jedoch stellt diese Vorgehens-
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weise keine allgemeine Methodik zur Asymmetrischen Synthese von α-verzweigten
Aminen dar.
Weitere Beispiele zur festphasengestützten Synthese der Titelverbindungen, insbe-
sondere unter Verwendung einer chiralen Ankergruppe, sind nicht literaturbekannt.
Es erschien daher außerordentlich interessant das in Kapitel 2.2.6 vorgestellte
Butyl-Hydrazin-Harz soweit zu modifizieren, daß über eine auxiliargestützte Fest-
phasensynthese ein Zugang zu enantiomerenangereicherten Aminen möglich ist.
2.2.9 Die chiralen Hydrazin-Harze
2.2.9.1 Konzept für chirale Hydrazin-Harze
Zur Festphasensynthese von enantiomerenangereicherten α-verzweigten Aminen
sollten die Benzyl- bzw. Butylreste der bereits bekannten Hydrazin-Harze durch
enantiomerenreine Seitenketten substituiert werden (Schema 65). Im ersten Schritt
der Harzsynthese wird ein chirales, enantiomerenreines Amin an Merrifield-Harz
angebunden. Die weiteren Umsetzungen sollten analog zu denen des Butyl-Hydra-
zin-Harzes durchgeführt werden, wobei die nucleophile 1,2-Addition bei möglichst
tiefer Temperatur verlaufen muß, um eine hohe asymmetrische Induktion zu
erreichen.
N
H
R*
N
R*
NH2
N
R*
HN R2
R1
NH2
R1 R2
243 244 245 246
**
N
O
OCH3
NH2
(R)-247 (S)-248 (S)-249
(R,S)-250 (S,R)-230
N
NH2
OCH3
CH3
CH3
N
NH2
OCH3
CH3H3C
N
NH2
OCH3
CH3H3C
H3C
N
NH2 OCH3
Schema 65: Konzept für chirale Hydrazin-Ankersysteme.
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Um einen hohen Enantiomerenüberschuß der abgespaltenen Amine 246 zu er-
reichen kommt eine entscheidende Bedeutung der Wahl des „richtigen“ Auxiliars zu.
Bei der diastereoselektiven Addition von Organometallreagenzien an chirale
Aldehydhydrazone in flüssiger Phase haben sich, wie sich anhand der in Kapitel 1
beschriebenen Totalsynthese sowie zahlreicher Literaturbeispiele56,57 gezeigt hat,
Auxiliare bewährt, die eine β-Methoxyamin-Einheit beinhalten und in α-Position ein
stereogenes Zentrum tragen. Solche Amine sind einfach durch Reduktion von
Aminosäuren und Veretherung der Alkoholfunktion in großem Maßstab zugänglich.
Zugleich ist eine große Anzahl an verschiedenen natürlichen und unnatürlichen
Aminosäuren und damit auch an potentiellen Auxiliaren verfügbar. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden vier verschiedene enantiomerenreine β-Methoxyamine, die auf
die Aminosäuren (R)-Leucin, (S)-Valin, (S)-tert-Leucin bzw. den Aminoalkohol
(1R,2S)-cis-Aminoindanol zurückgehen, synthetisiert, an Merrifield-Harz immobilisiert
und in die entsprechenden Hydrazin-Harze überführt. Die so erhaltenen Hydrazin-
Harze (R)-247, (S)-248, (S)-249 und (R,S)-250 wurden zusammen mit dem von
J. Köbberling154 entwickelten Polymer-gebundenen Prolin-Derivat (S,R)-230 (SAMP-
Harz) auf ihr Stereodifferenzierungsvermögen im Hinblick auf die 1,2-Addition
untersucht.
2.2.9.2 Synthese der chiralen Auxiliare in flüssiger Phase
Bereits Ende der 70er Jahre setzten Meyers et al.198 die β-Methoxyamine (S)-247
und (S)-248 als Auxiliare zur diastereoselektiven α-Alkylierung von Ketonen und
Aldehyden in flüssiger Phase erfolgreich ein. Zur Synthese der chiralen Auxiliare
konnten die Autoren die aus den entsprechenden Aminosäuren zugänglichen
Aminoalkohole ohne Schutz der Aminofunktion mit Natriumhydrid/Methyliodid in
synthetisch noch akzeptablen Ausbeuten von 35 bzw. 31% verethern (Schema 66).
H2N
CH3H3C
OCH3
(S)-248
N
H
CH3H3C
OCH3
(S)-252
H2N
CH3H3C
OH
(S)-251b
H3C
1.0 Äq. NaH
1.0 Äq. MeI
THF, RT
44%
+
Schema 66: Veretherung von Aminoalkoholen nach Meyers et al..198
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Die genaue Reproduktion dieser Arbeitsvorschrift gelang nicht. Zwar ließ sich das
gewünschte Produkt wie in der Literatur beschrieben synthetisieren, zusätzlich wurde
aber auch das N-methylierte Amin (S)-252 als Nebenprodukte erhalten (Verhält-
nis ~3:2). Die beiden Amine (S)-248 und (S)-252 ließen sich weder chromato-
graphisch noch destillativ voneinander trennen. Die Verwendung von Kaliumhydrid
als Base und eine Reaktionsführung bei 0°C brachten keine Verbesserung.
Aus diesen Gründen schien ein Schutz der Aminofunktion unumgänglich, was zwar
zu einer Verlängerung der Synthesesquenz um zwei Schritte führte, aber die
zuverlässige und reproduzierbare Synthese der β-Methoxyamine 247 bis 249 im
Multigrammmaßstab ermöglichte. Zum Schutz der Aminofunktion wurde die Diben-
zylschutzgruppe gewählt, da sie gegenüber Basen sehr stabil ist, sich durch Hydro-
genolyse leicht entfernen läßt67 und zudem bereits bei ähnlichen Reaktionen erfolg-
reich eingesetzt wurde.
Nach Literaturvorschrift wurden die N,N-dibenzylgeschützten Aminoalkohole 251a-c
durch Reduktion der korrespondierenden Aminosäuren 253a,b mit Natriumbor-
hydrid199 oder Lithiumaluminiumhydrid200 und anschließender Benzylierung mit
Benzylbromid/Kaliumcarbonat201 bzw. Perbenzylierung der Aminosäure und an-
schließender Reduktion des Benzylesters202 (254) in guten Ausbeuten von 78-89%
(2 Schritte) und im Multidekagrammmaßstab erhalten (Schema 67).
H2N
CH3H3C
OH
251b
H2N
CH3
CH3
OH
251a
Bn2N CO2Bn
CH3H3C
H3C
254
H2N CO2H
CH3H3C
253b
H2N CO2H
CH3
CH3
253a
H2N CO2H
CH3H3C
H3C
253c
NaBH4, H2SO4
NaBH4, H2SO4
89%
BnBr, NaOH
K2CO3
Bn2N
CH3H3C
OH
255b
Bn2N
CH3
CH3
OH
255a
Bn2N
CH3H3C
H3C
OH
255c
BnBr, K2CO3
EtOH
BnBr, K2CO3
EtOH
LiAlH4, THF
89%
(2 Schritte)
87%
78%
(2 Schritte)
Schema 67: Synthese der N,N-dibenzylgeschützten Aminoalkohole 255a-c.
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Im ersten nicht-literaturbekannten Syntheseschritt wurden die N,N-dibenzylge-
schützten Aminoalkohole 255a-c in Anlehnung an die SAMP-Synthesevorschrift170
mit Natriumhydrid in Tetrahydrofuran unter Rückflußbedingungen deprotoniert und
mit einem Überschuß an Methyliodid verethert. Nach Aufarbeitung wurden die
N,N-dibenzylgeschützten β-Methoxyamine 256a-c in durchweg quantitativer Aus-
beute und Reinheiten > 95% (NMR) erhalten, so daß eine Reinigung der Rohpro-
dukte auf dieser Stufe nicht notwendig war (Schema 68).
Bn2N
OH
255a-c
H2N
CH3H3C
OCH3
(S)-257b
H2N
CH3
CH3
OCH3
(R)-257a
H2N
CH3H3C
H3C
OCH3
(S)-257c
R NaH, MeITHF, ∆
quant. Bn2N
OCH3
256a-c
R
H2 (4 bar), Pd(OH)2/C
MeOH, 2-3 d
a: 81%
b: 62%
c: 68%
* *
Schema 68: Synthese der chiralen Auxiliare (R)- bzw. (S)-257a-c.
Die Entfernung der Dibenzylschutzgruppe in 256a-c gelang glatt durch Hydro-
genolyse in einer „Schüttelente“ bei leicht erhöhtem Wasserstoffdruck (4 bar) unter
Verwendung des Pearlman-Katalsators. Die Reaktionen verliefen quantitativ (DC),
jedoch traten durch die hohe Flüchtigkeit der Produkte Verluste bei der Aufarbeitung
auf, so daß die Auxiliare (R)- bzw. (S)-257a-c nach Destillation in Ausbeuten von
62-81% als farblose Flüssigkeiten erhalten wurden.
Neben diesen auf Aminosäuren basierenden offenkettigen β-Methoxyaminen wurde
zusätzlich ein auf (1R,2S)-(+)-cis-Aminoindanol zurückgehendes Auxiliar (R,S)-261
synthetisiert, welches aufgrund seine cyclischen Struktur bessere asymmetrische
Induktionen in der 1,2-Addition liefern könnte. Zwar würde die Anbindung dieses
Amins an Merrifield-Harz wie im Fall der Benzyl-Hydrazin-Ankergruppe zu einer
dibenzylischen Substitution des Stickstoffatoms führen (vgl. Kapitel 2.2.5.3), aber in
benzylischer Position würde sich nun statt einer Methylengruppe ein Methinproton
befinden, welches i. allg. deutlich weniger acide ist. Dies würde eine Fragmentierung
des Ankersystems während der 1,2-Addition verhindern.
Ebenfalls aufgrund des benzylischen Charakters des Auxiliars konnte zum Schutz
der Aminofunktionalität die Dibenzylschutzgruppe nicht verwendet werden, da bei
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ihrer Entfernung sehr wahrscheinlich auch die benzylische C-N Bindung zum
Indanring hin gebrochen würde. Statt dessen wurde auf die Diallylschutzgruppe
zurückgegriffen. Sie weist ähnliche Stabilität wie die Dibenzylschutzgruppe auf und
läßt sich sowohl durch Isomerisierung zum Enamin203 als auch durch Palladium-
katalysierte Deallylierung204 leicht entfernen.
Im ersten Syntheseschritt wurde (1R,2S)-(+)-cis-Aminoindanol [(R,S)-258] mit Allyl-
bromid in Ethanol unter Verwendung von Kaliumcarbonat als Base zum Diallylamin
(R,S)-259 in einer Ausbeute von 91% umgesetzt (Schema 69). Hierbei ist die Ver-
wendung von 3.5 Äquivalenten Allylbromid und eine Reaktionsführung unter Rück-
fluß wichtig, da sonst beträchtliche Mengen an Monoallylamin gebildet werden. Die
Methylierung mit Natriumhydrid/Methyliodid gelang anschließend unter Standard-
bedingungen wieder in quantitativer Ausbeute.
HO
H2N
(R,S)-258
3.5 Äq. AllylBr
K2CO3, EtOH, ∆
91%
HO
(Allyl)2N
(R,S)-259
H3CO
(Allyl)2N
(R,S)-260
NaH, MeI
THF, ∆
quant.
Pd(PPh3)4
(1 mol%)
CH2Cl2, ∆
N N
O O
H3C CH3
O
80% H3CO
H2N
(R,S)-261
Schema 69: Synthese des cyclischen β-Methoxyamin-Auxiliars (R,S)-261.
Die abschließende Entfernung der Allylschutzgruppe konnte entweder durch Palla-
dium-katalysierte Übertragung der Allylgruppe auf einen Allyl-Akzeptor (in diesem
Fall N,N-Dimethylbarbitursäure) in 80% Ausbeute oder durch die Rhodium(I)-kataly-
sierte Isomerisierung und anschließende Hydrolyse des gebildeten Enamins (72%)
erzielt werden.
Die so synthetisierten Auxiliare wurden im folgenden analog zur Synthese der
Benzyl- bzw. Butyl-Hydrazin-Harze mittels Merrifield-Harz immobilisiert, nitrosiert und
zum Hydrazin-Harz reduziert.
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2.2.9.3 Synthese der chiralen Hydrazin-Harze
Wie Schema 70 zeigt, konnten die chiralen Amine (R)- bzw. (S)-257a-c und
(R,S)-261 erfolgreich an Merrifield-Harz (139) angebunden und in die entsprech-
enden Hydrazin-Harze (R)-247, (S)-248, (S)-249 und (R,S)-250 überführt werden.
N
H
R*
Cl
t-BuONO
THF, ∆, 16 h
N
R*
NO
DIBAL-H
THF/CH2Cl2
50°C, 5 h
> 95 %
4 Äq. H2NR*
10 mol% n-TBAI
DMF, 80°C, 3 d
quant.
N
NH2
OCH3
CH3
CH3
(R)-247 (0.54 mmol/g)
N
NH2
OCH3
CH3
(S)-248 (0.50 mmol/g)
H3C
N
NH2
OCH3
CH3
(S)-249 (0.53 mmol/g)
H3C
H3C
N
NH2
(R,S)-250 (0.61mmol/g)
OCH3
139 262a-d 263a-d 66-81%
Schema 70: Synthese der chiralen Hydrazin-Harze.
Durch die Verwendung von Tetra-n-butylammoniumiodid und Einhaltung der Inert-
gasbedingungen wurde eine quantitative Beladung (Elementaranalyse, Beilstein-
Probe) unter Verwendung von nur noch vier Äquivalenten der wertvollen enantio-
merenreinen Amine erzielt. Die Nitrosierung der immobilisierten sekundären Amine
262a-d gelang unter den Standardbedingungen in praktisch quantitativen Umsätzen
(Elementaranalyse). Die abschließende Reduktion der Nitrosamine 263a-d zu den
chiralen Hydrazin-Harzen (R)-247, (S)-248, (S)-249 und (R,S)-250 verlief in Aus-
beuten zwischen 66 und 81% unter den bereits für die achiralen Hydrazin-Harze
optimierten Bedingungen. Die Beladung der resultierenden Hydrazin-Harze
(0.50-0.61 mmol/g) wurde wiederum durch Kondensation mit stickstoffhaltigen
Aldehyden (p-Nitrobenzaldehyd bzw. 2-Pyridincarbaldehyd) und anschließender
elementaranalytischer Ermittlung des Stickstoffgehaltes bestimmt. Nach Anbindung
von p-Fluorbenzaldehyd konnten zudem von allen vier Harzen eindeutige 19F-
Gelphasen-Kernresonanzspektren erhalten werden.
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Am Beispiel des Indanyl-Auxiliars konnte zudem gezeigt werden, daß sich über-
schüssiges Amin teilweise wiedergewinnen läßt. Nach Evaporierung des Dimethyl-
formamids und chromatographischer Reinigung wurden von den eingesetzten vier
Äquivalenten des Auxiliars 1.56 Äquivalente (52%) zurückerhalten.
2.2.9.4 Anbindung von Aldehyden an die chiralen Hydrazin-Harze
Zur Synthese der chiralen Hydrazone 264a-e wurden die Hydrazin-Harze (R)-247,
(S)-248, (S)-249 und (R,S)-250 wie gewohnt mit einem Überschuß an Aldehyd und
4 Å Molsieb (in IRORI Microkan) in absolutem Tetrahydrofuran drei Tage ge-
schüttelt und anschließend aufgearbeitet. Die so erhaltenen Polymer-gebundenen
Hydrazone 264a-e sind leicht beige bzw. orange (264d) oder braun (264e) gefärbt
und über Monate ohne sichtbare Veränderung bei 0°C lagerbar. Neben diesen
Hydrazin-Harzen wurde auch das von J. Köbberling entwickelte, und bereits erfolg-
reich in der asymmetrischen α-Alkylierung von Ketonen verwendete,154b Polymer-ge-
bundene SAMP-Analog (SAMP-Harz) (S,R)-230 eingesetzt (Schema 71).
N
R*
NH2
N
R*
R1 =
F
N H
R1
NO2CH3
R1 H
O
,THF, MS 4 Å, 3 d
264a-e
cb ea d
263a-d
N
O
OCH3
NH2
(S,R)-230
R1 H
O
,THF, MS 4 Å, 3 d N
O
OCH3
N
(S,R)-265a-e
H
R1
N
Schema 71: Synthese der Polymer-gebundenen chiralen Hydrazone 264a-e und
265a-e.
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2.2.9.5 Asymmetrische Festphasensynthese der nichtracemischen α-ver-
zweigten Amine und Schutz der Aminofunktion
Wie bereits bei der Synthese der Racemate der α-verzweigten Amine unter Verwen-
dung des Butyl-Hydrazin-Harzes beschrieben (siehe Kapitel 2.2.6), wurden die
α-verzweigten Amine durch Addition von Lithiumorganylen an die C-N Doppel-
bindung der enantiomerenreinen Hydrazon-Harze 264a,b und 265a,b sowie an-
schließender N-N Bindungsspaltung der resultierenden Hydrazine 266 bzw. 267
erhalten. Zur weiteren Aufreinigung und Bestimmung des Enantiomerenüber-
schusses wurden diese mit Benzoyl- bzw. Acetylchlorid zu den entsprechenden
Amiden 218d,g,h,l umgesetzt.
Aus zahlreichen Synthesen in flüssiger Phase ist bekannt, daß optimale
asymmetrische Induktionen in der diastereoselektiven 1,2-Addition an SAMP-
Hydrazone bei möglichst tiefer Reaktionstemperatur erreicht werden (siehe Kapitel
1.2.2.2). Daher wurden die in absolutem Tetrahydrofuran gequollenen Hydrazon-
Harze 264a,b und 265a,b, im Gegensatz zur Synthese der racemischen Amine, bei
−100°C langsam mit einer Lösung des Lithiumreagenzes in Hexan oder Cyclo-
hexan/Ether versetzt (4 ml/h), wobei sich die Reaktionslösung wiederum gelb bis rot
verfärbte, zwei Stunden bei dieser Temperatur gerührt und anschließend langsam
über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Nach Zugabe von Wasser und Aufar-
beitung wurden so die immobilisierten, diastereomerenangereicherten Hydrazine 266
bzw. 267 erhalten (Schema 72).
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1) BH3⋅THF, THF
    ∆, 4-5 h
2) HClaq., RT, 2
 h
3) Extraktion
4) R3COCl, NEt3
    DMAP, CH2Cl2
1) 5-10 Äq. R2Li
    THF,
     −100°C→RT
2) H2O NH
R1 R2
O
R3
218g,h,l
N
R*
N H
R1
N
R*
HN R2
R1
*
*<10-51%
(4 Schritte)
N
O
OCH3
N
265a,b
H
R1
N
O
OCH3
HN
267
R2
R1
1) BH3⋅THF, THF
    ∆, 4-5 h
2) HClaq., RT, 2
 h
3) Extraktion
4) R3COCl, NEt3
    DMAP, CH2Cl2 NH
R1 R2
O
R3
218d,g,h,l
24-43%
(4 Schritte)
1) 5-10 Äq. R2Li
    THF,
     −100°C→RT
2) H2O
266264a,b
ee = 50-86%
ee = 66-83%
Schema 72: Synthese enantiomerenangereicherter α-verzweigter Amine an fester
Phase.
Da von Polymer-gebundenen Substraten der Diastereomerenüberschuß nicht direkt
ermittelt werden kann (z.B. durch NMR-Spektroskopie), wurden die Hydrazine 266
bzw. 267 unter Standardbedingungen einer Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung unter-
zogen. Die Bestimmung des Enantiomerenüberschusses der so synthetisierten
Amine gelang gaschromatographisch nicht, so daß diese durch Acylierung in die
entsprechenden Amide 218d,g,h,l überführt werden mußten. Nach Chromatographie
konnte der Enantiomerenüberschuß nun mittels HPLC an chiraler stationärer Phase
bestimmt werden. Die racemischen Vergleichsproben wurden mit Hilfe der Butyl-
Ankergruppe synthetisiert. Bei allen HPLC-Chromatogrammen war eine Basislinien-
trennung der Signale gegeben. Die so erzielten Enantiomerenüberschüsse und
chemischen Ausbeuten sind in Tabelle 9 aufgelistet.
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Tabelle 9: Synthetisierte enantiomerenangereicherte Amide 218d,g,h,l.
Nr. NH
R1 R2
O
R3
218d,g,h,l
OCH3
CH3
CH3
(R)-263a
N
O
OCH3
NH2
(S,R)-230
CH3H3C
OCH3
(S)-263b
CH3H3C
H3C
OCH3
(S)-263c
1 n-Hex
BzNH
*
218g
ee 78% (S)
Ausb.: 51%
ee 83% (R)
Ausb.: 43%
ee 74% (R)
Ausb.: <10%
ee 85% (R)
Ausb.: <10%
2 t-Bu
BzNH
*
218h
ee 86% (R)
Ausb.: 35%
ee 82% (S)
Ausb.: 37%
NH2
 Ausb.: ∼30%
NH2
 Ausb.: ∼30%
3 Ph
AcNH
*
218l
ee 50% (R)
Ausb.: 28%
ee 81% (S)
Ausb.: 24%
NH2
 Ausb.: ∼30%
NH2
 Ausb.:∼30%
4 n-Bu
BzNH
H3C
*
218d
Keine
Reaktion
ee 66% (R)
Ausb.: 31%
Keine
Reaktion
Keine
Reaktion
ee durch HPLC an chiraler stationärer Phase bestimmt, RAML- und SAMP-Auxiliar ergeben unter-
schiedliches Enantiomer; absolute Konfiguration unter der Annahme, daß Polymer-gebundenes
SAMP-Auxiliar das gleiche Enantiomer wie SAMP in der Flüssigphase ergibt.
Wie aus Tabelle 9 ersichtlich ist, lassen sich durch Verwendung des (R)-Amino-
methoxyleucinol-(RAML)-Harzes [(R)-247] bzw. der SAMP-Ankergruppe [(S,R)-230]
die enantiomerenangereicherten (R)- bzw. (S)-Amide 218g,h,l in moderaten bis
guten Enantiomerenüberschüssen (ee = 50-86%) und guten chemischen Ausbeuten
(24-51% über 4 Schritte) synthetisieren. Das RAML-Harz [(R)-247] führt insbe-
sondere bei der Addition von aliphatischen Nucleophilen an aliphatische Aldehyd-
hydrazone (Nr. 1 und 2) zu guten Enantiomerenüberschüssen (ee = 78 bzw. 86%)
und chemischen Ausbeuten (51 bzw. 35%), bei der Addition von Phenyllithium
sinken jedoch sowohl Enantiomerenüberschuß (ee = 50%) als auch Ausbeute (28%)
deutlich ab (Nr. 3). Die Addition von n-Butyllithium an aromatische Systeme (Nr. 4)
gelingt auch unter Verwendung von HMPA als Additiv nicht, wie das Fehlen von
aromatischen Protonen in der Abspaltlösung zeigt.
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Mit Hilfe des SAMP-Harzes [(S,R)-230] ist sowohl die Addition von aliphatischen
bzw. aromatischen Lihiumnucleophilen an aliphatische Hydrazonen möglich, als
auch die Verknüpfung von aliphatischen Additionsreagenzien mit aromatischen
Hydrazonen. Bei der Addition an aliphatische Substrate (Nr. 1-3) liefert dieses
Auxiliar konstant hohe asymmetrische Induktionen (ee = 81-83%) und gute
chemische Ausbeuten, wobei diese im Fall des aromatischen Nucleophils (Nr. 3)
etwas schlechter sind. Zudem gelingt hier die Addition von n-Butyllithium an ein
aromatisches System (Nr. 4). Das entsprechende Amid 218d wird in diesem Fall in
einer Ausbeute von 31% und einem Enantiomerenüberschuß von ee = 66%
erhalten.
Durch entsprechende Wahl des chiralen Hydrazin-Harzes können mit dieser
Methodik zudem entweder das (R)- oder (S)-Amin bzw. Amid synthetisiert werden.
Um zu noch besseren asymmetrischen Induktionen zu gelangen, wurden die sterisch
anspruchsvolleren (S)-Aminomethoxyvalinol-[(S)-248b] und (S)-Aminomethoxy-
tert-leucinol-[(S)-249]-Harze getestet. Zwar wurde durch Addition von n-Hexyllithium
an das aliphatische Hydrazon 264a das entsprechende Amid 218g in guten Enantio-
merenüberschüssen von ee = 74 bzw. 85% (Nr. 1) erhalten, jedoch sank die
chemische Ausbeute drastisch auf gerade noch nachweisbare Werte (< 10%). Die
Addition von sterisch anspruchsvolleren Nucleophilen wie tert-Butyllithium (Nr. 2)
oder Phenyllithium(Nr. 3) gelang gar nicht mehr, da in diesen Fällen nach reduktiver
Spaltung nur das dem Aldehyd entsprechende 3-Phenylpropylamin erhalten wurde.
Bei aromatischen Systemen (Nr. 4) gelang selbst diese Reaktion nicht mehr. In allen
Fällen führte auch die Verwendung von HMPA als Additiv zu keiner Verbesserung.
Dieser schlechten Reaktivität der (S)-Aminomethoxyvalinol-[(S)-248] bzw. (S)-Amino-
methoxy-tert-leucinol-[(S)-249]-Harze liegt vermutlich eine sterische Hinderung
zugrunde. So weisen diese Auxiliare, im Gegensatz zur RAML- bzw. SAMP-Gruppe,
in α-Position zum stereogenen Zentrum keine Methyleneinheit, sondern eine sterisch
anspruchsvolle iso-Propyl- bzw. tert-Butyl-Gruppe auf. Hinzu kommt das außer-
ordentlich voluminöse polymere Rückgrat, so daß eine Addition an die C-N Doppel-
bindung nur in sehr schlechten Ausbeuten bzw. gar nicht möglich ist.
Die Reaktivität dieser beiden Systeme könnte durch die Verwendung eines
sogenannten „Spacers“ zwischen Polymer und Hydrazineinheit vermutlich verbessert
werden.
Neue Hydrazin-Harze für die Organische Festphasensynthese
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Wie bereits erwähnt, sollte auch das auf Aminoindanol zurückgehende Auxiliar
(R,S)-250 in der Asymmetrischen Synthese von α-verzweigten Aminen eingesetzt
werden, da es aufgrund seiner cyclischen Struktur zu besseren Enantiomerenüber-
schüssen führen könnte. Jedoch gelang weder die Addition von n-Butyllithium noch
die von n-Hexyllithium an die Aldehydhydrazone (R,S)-264a,b (Schema 73).
N
N OCH3
1) n-BuLi oder n-HexLi
    −100°C→ RT
2) H2O
(R,S)-264a,b
N
NH OCH3H
R1
266
N
N OCH3
(R,S)-264a
H
N
OCH3
+
NH
H2O
−NH3
O
H
268 269 270
R2
R1
Schema 73: Fragmentierung des Aminoindanol-Hydrazin-Harzes.
Wie bei dem Benzyl-Hydrazin-Harz 203 kam es bei den über das Aminome-
thoxyindanylamin-Auxiliar (R,S)-250 immobilisierten Hydrazonen (R,S)-264a,b bei
Zugabe des Lithiumreagenzes zu einer tiefroten Verfärbung der Reaktionslösung.
Wiederum wies das nach Aufarbeitung erhaltene Produkt-Harz nur noch ein Stick-
stoffatom pro angebundenem Molekül auf (Elementaranalyse) und die Boran-Tetra-
hydrofuran-Spaltung lieferte keine aromatischen Produkte. Statt dessen konnte aus
der Reaktionslösung der 1,2-Addition nach Aufarbeitung das zuvor angebundene
3-Phenylpropanal (270) eindeutig als Hauptprodukt (63%) nachgewiesen werden
(GC-MS, 1H-NMR).
Dies kann wiederum durch eine Deprotonierung des Hydrazons (R,S)-264a in ben-
zylischer Stellung, Eliminierung eines Imin-Anions 269 und anschließender Hydro-
lyse zum Aldehyd 270 erklärt werden.
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Somit ist dieses Hydrazin-Harz zur Synthese von enantiomerenangereicherten α-ver-
zweigten Aminen nicht einsetzbar.
2.2.9.6 Wiedergewinnung des chiralen Auxiliars
Wie bereits erwähnt, ist ein Vorteil der Asymmetrischen Synthese an fester Phase
die prinzipielle Möglichkeit der Wiedergewinnung des chiralen Auxiliars durch
einfache Waschvorgänge. Die Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung sollte das Auxiliar als
Polymer-gebundenes sekundäres Amin liefern, aus welchem sich durch die Nitrosier-
ungs/Reduktionssequenz die Hydrazineinheit wieder herstellen lassen sollte
(Schema 74).
N
H
1) NEt3, THF
2) t-BuONO
    THF, ∆, 16 h
DIBAL-H
THF/CH2Cl2
50°C, 5 h
(R)-262a
OCH3
CH3
CH3
N
OCH3
CH3
CH3
NO
N
OCH3
CH3
CH3
NH2
(R)-263a (R)-247 0.24 mmol/g
Schema 74: Wiedergewinnung des chiralen (R)-Methoxyleucinol-Auxiliars (R)-247.
Da das aus der salzsauren Hydrolyse der Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung erhaltene
immobilisierte (R)-Methoxyleucinol als Hydrochlorid vorlag, wurde es vor der Nitro-
sierung einem basischen Waschgang (Triethylamin in Tetrahydrofuran) unterzogen.
Die anschließende Umsetzung mit tert-Butylnitrit verlief wiederum mit quantitativem
Umsatz (Elementaranalyse) und nach der Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid
wurde die Ankergruppe mit einer Beladung von 0.24 mmol/g (Elementaranalyse des
korrespondierenden p-Nitrobenzaldehydhydrazons) erhalten, so daß sich die Bela-
dung des RAML-Harzes (R)-247 von 0.54 mmol/g auf 0.24 mmol/g ungefähr halbiert
hat.
Somit konnte das aus der Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung erhaltenen (R)-Methoxy-
leucinol-Harz erfolgreich zur chiralen Ankergruppe recyclisiert werden. Weitere
Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Addition mit dem wiedergewonnenen
Hydrazin-Harz wurden nicht unternommen.
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3. Zusammenfassung
3.1 Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
Im ersten Teil dieser Arbeit konnte gezeigt werden, daß sich (+)-2-epi-Deoxo-
prosopinin (43), das C-2 Epimer des Reduktionsproduktes des Prosopis-Alkaloids
(+)-Prosopinin (37), mittels der SAMP/RAMP-Hydrazon Methode synthetisieren läßt
(Schema 75).
(S)-102
OTBS
N
H
NNC
OH
103 (R,S)-105
OTBS
HN
n-C12H25
N
H3CO
1) 10 Äq. BH3·THF,
     THF, ∆, dann MeOH
2) Cbz-Cl, CHCl3/H2O,
    n-Bu4NI, Na2CO3, ∆
1) n-C12H25Li,
    YbCl3, THF,
    −100°C→RT
2) NaHCO3 aq.
84%
de = 95%
(R)-119
OTBS
CbzNH
n-C12H25
79%
(2 Stufen)
82% (2 Stufen)
1) n-Bu4NF, NH4F, THF, RT
2) PPh3, Imid., I2, 
    Et2O/CH3CN, 3:2, 0°C
(R)-121
I
CbzNH
n-C12H25
OCH3
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
1) t-BuLi, HMPA, 
    THF, −78°C
2) (R)-121
3) ws. Oxalsäure/Et2O
(S)-95 (R,S)-124
OO
O
CH3H3C
CbzNH
n-C12H25
80% (2 Stufen)
N
H
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
de = 96%,
de,ee ≥ 96%
nach Chromat.
(S,S,R)-118
Lewatit S 100,
MeOH, ∆
87%N
H
OH
OH
n-C12H25
de, ee ≥ 96%
(+)-2-epi-Deoxoprosopinin
(S,S,R)-43
de = 95%
H2 (1 bar), Pd/C
EtOH, RT
88%
Schema 75: Asymmetrische Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin (43).
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Ausgehend von 3-Hydroxypropionsäurenitril (103) wurde im ersten Schlüsselschritt
der konvergenten Totalsynthese ein Dodecyl-Ytterbium-Nucleophil diastereoselektiv
an das SAMP-Aldehyd-Hydrazon 102 addiert und so das trisubstituierte Hydrazin
(R,S)-105 mit einem Diastereomerenüberschuß von de = 95% erhalten. Nach re-
duktiver N-N Bindungsspaltung mit dem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex wurde für
den anschließenden Schutz der Aminofunktion eine neue Reaktionsführung im Zwei-
phasensystem aus Chloroform und wäßriger Natronlauge entwickelt. Auf diese
Weise wurde das Cbz-Carbamat (R)-119 in sehr guter Ausbeute (79% über
2 Schritte) erhalten und in ein für die α-Alkylierung des Dioxanon-SAMP-Hydrazons
(S)-95 geeignetes Elektrophil (R)-121 überführt.
Durch die Verwendung von 2.1 Äquivalenten des SAMP-Hydrazons (S)-95 gelang
die hoch diastereoselektive Darstellung von Hydrazon (R,S,S)-122 (de = 95%), aus
welchem durch hydrolytische Spaltung mit wäßriger Oxalsäure das Keton (R,S)-124
generiert wurde. Dabei können bis zu 85% des Auxiliars wiedergewonnen werden.
Durch Hydrogenolyse wurde in einer Eintopfreaktion die Benzylcarbamat-Schutz-
gruppe entfernt und das freigesetzte Amin in einer reduktiven Aminierung zu den
beiden 2,3-cis-Piperidin-Acetoniden (S,S,R)-118 und (S,S,S)-118 in einem Dia-
stereomerenverhältnis von 98:2 cyclisiert. Nach chromatographischer Trennung der
Epimere wurde der Enantiomerenüberschuß des Überschußdiastereomers durch
das entsprechende MTPA-Amid zu ee ≥ 96% bestimmt. Die abschließende saure
Hydrolyse der Acetonidschutzgruppe mittels Ionenaustauscher lieferte das Ziel-
molekül (S,S,R)-43 in einer Ausbeute von 23% über zwölf Schritte und mit
exzellenten Diastereo- und Enantioselektivitäten (de,ee ≥ 96%).
Zur Synthese des 2,3-trans-substituierten Zielmoleküls (R,S,R)-43 wurden Versuche
zur nicht-reduktiven Entfernung der Aminoschutzgruppe unternommen, um so daß
intermediär erhaltenen Imin (R,S)-117 durch entsprechende Reduktionsmittel zum
2,3-trans-Piperidin umzusetzen (Schema 76).
Die Entfernung der Dibenzyl- und der Benzylcarbamat-Gruppe gelang nur unter
sofortiger Cyclisierung zum 2,3-cis-substituierten Piperidin (S,S,R)-118. Die Fluorid-
induzierte Abspaltung der 2-(Trimethylsilyl)ethylcarbamat-Schutzgruppe gelang nicht.
Zusammenfassung
111
(R,S)-113, 124, 138
OO
O
CH3H3C
PGNH
n-C12H25
N
O
O
n-C12H25
CH3
CH3
(R,S)-117
PG = Bn2,
O
BnO
O
O
TMS,
N
H
OH
OH
n-C12H25
(R,S,R)-43
Schema 76: Versuche zur Entfernung verschiedener Aminoschutzgruppen.
In Zusammenarbeit mit der Firma Grünenthal, Aachen sollte (+)-2-epi-Deoxo-
prosopinin [(S,S,R)-43] auf potentielle pharmakologische Eigenschaften untersucht
werden. Jedoch ist das Molekül aufgrund der langen Alkylkette zu unpolar, um sich
im Lösungsmittelgemisch der verwendeten Enzym-Assays (Wasser, max. 20%
DMSO) zu lösen.
3.2 Festphasensynthese von α-verzweigten primären Aminen
mittels neuer Hydrazin-Harze
Im zweiten Teil gelang die Entwicklung neuer Hydrazin-Harze für die Organische
Festphasensynthese. Durch Verankerung von n-Butylamin an Merrifield-Harz (139),
Nitrosierung des immobilisierten sekundären Amins 210 und anschließender Re-
duktion mit Diisobutylaluminiumhydrid gelang die Synthese eines Butyl-Hydrazin-
Harzes 212 (Schema 77).
Cl
10 Äq. n-BuNH2
10 mol% n-Bu4NI
DMF, 80°C, 3 d
quant.
139
212211
210
N
H
CH3
N CH3
10 Äq. t-BuONO
THF, ∆, 16 h
NO
N CH3
NH2
10 Äq. DIBAL-H
THF, 50°C, 5 h
96% 70%
Schema 77: Synthese des Butyl-Hydrazin-Harzes.
Die Anwendbarkeit dieser neuen Harze wurde durch die Festphasensynthese von
α-verzweigten Aminen demonstriert (Schema 78).
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212
N CH3
NH2
N CH3
N H
R1
N CH3
1) BH3⋅THF, THF
    ∆, 4-5 h
2) HClaq., RT, 2
 h
3) Extraktion
HN R2
R1
1) R2Li, THF
    −50°C→ −20°C (RT)
2) H2O
NH2
R1 R2
O
R3 Cl
21-67% (4 Schritte)
NH
R1 R2
218a-l
O
R3
12 Beispiele
, NEt3, DMAP,
R2 = n-Hex, s-Bu, n-Bu, Ph, t-Bu
~50-80%
R1CHO, THF, MS 4 Å
R1 =
F CH3OCH3
H
N
R3CO = Ac, Bz, Cbz, Aloc
n-C5H11
213a-h
215a-l216a-l
CH2Cl2, 0°C→RT, 1-3 d
Schema 78: Synthese von α-verzweigten Aminen 216a-l mittels des Butyl-Hydra-
zin-Harzes 212.
Durch Immobilisierung zahlreicher aliphatischer und aromatischer Aldehyde und
anschließender 1,2-Addition von Organolithiumreagenzien an die C-N Doppelbin-
dung der resultierenden Aldehyd-Hydrazone 213a-g konnte so eine Reihe von
Polymer-gebundenen Hydrazinen 215a-l synthetisiert werden. Die Abspaltung vom
festen Träger gelang durch N-N Bindungsspaltung mit dem Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex, wodurch die α-verzweigten Amine 216a-l nach extraktiver Aufreinigung in
Ausbeuten von ca. 30-80% und Reinheiten von 50-70% (1H-NMR) erhalten wurden.
Diese konnten mit Säurechloriden bzw. Chloroformiaten in einer Postsynthese in die
entsprechenden Amide bzw. Carbamate 218a-l überführt und diese, nach Chromato-
graphie, analysenrein und in Ausbeuten zwischen 21 und 67% über vier Schritte
erhalten werden.
Diese Methodik zeichnet sich durch hohe Flexibilität aus, da elektronenarme und
elektronenreiche aromatische bzw. lineare und α-verzweigte aliphatische Aldehyd-
hydrazone mit sowohl aliphatischen als auch aromatischen Nucleophilen verknüpft
werden können.
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Während die bei der Derivatisierung der α-verzweigten Amine 216a-l erhaltenen
Amide wichtige Intermediate für die Peptidsynthese sind, zeichnen sich Carbamate
durch die einfache Entfernung der Schutzgruppe aus.
Durch die Entwicklung von chiralen, enantiomerenreinen Hydrazin-Harzen konnte
diese Methodik auf die Asymmetrische Festphasensynthese der α-verzweigten
Amine erweitert werden.
Durch Anbindung von (R)-Methoxyleucinol [(R)-257a] an Merrifield-Harz wurde ein
chirales, enantiomerenreines Hydrazin-Harz [(R)-247 (RAML-Harz) synthetisiert und
dieses, zusammen mit dem von J. Köbberling154 entwickelten SAMP-Harz
[(S,R)-230], erfolgreich zur Synthese der enantiomerenangereicherten Amine 216
eingesetzt (Schema 79).
N
O
OCH3
NH2
(S,R)-230 (SAMP-Harz)
Cl
139
H2N
CH3
CH3
OCH3
N
NH2
(R)-247 (RAML-Harz)
CH3
CH3
OCH3
N
N H
R1
CH3
CH3
OCH3 N
O
OCH3
N H
R1
R1CHO, THF
MS 4 Å, 3 d
(R)-247
1) R2Li, THF
    −100°C→RT
2) BH3⋅THF
3) HClaq.,
    Extraktion
NH
R1 R2
O
R3
*
NH2
R1 R2
*
 R3COCl
24-51%
(4 Stufen)
(R)- oder
(S)-218
ee = 50-86%
(S,R)-265(R)-264216
R1 =
CH3
R2 = n-Hex, t-Bu, n-Bu, Ph
R3 = Ph, Me
Schema 79: Asymmetrische Festphasensynthese von α-verzweigten Aminen.
Durch Anbindung verschiedener Aldehyde, 1,2-Addition von Lithiumorganylen an die
entsprechenden Hydrazone (R)-264 bzw. (S,R)-265, reduktiver N-N Bindungsspal-
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tung und Acylierung der freigesetzten Amine 216, konnten die Amide (R)- oder
(S)-218 in guten Ausbeuten (24-51% über 4 Stufen) und moderaten bis guten
Enantiomerenüberschüssen (ee = 50-86%) synthetisiert werden. Anhand von vier
Beispielen konnte gezeigt werden, daß die Substituenten R1 und R2 sowohl aro-
matischer als auch aliphatischer Natur sein können, wobei die beiden immobilisierten
Auxiliare (R)-247 bzw. (S,R)-230 das jeweils entgegengesetzte Enantiomer liefern.
Zudem konnte anhand des RAML-Auxiliars gezeigt werden, daß das nach der
Boran-Tetrahydrofuran-Spaltung erhaltene Harz erfolgreich zum Polymer-gebun-
denen Hydrazin-Auxiliar (R)-247 recyclisiert werden kann.
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4. Ausblick
Aufgrund der bemerkenswerten physiologischen Aktivitäten von 2,3,6-trisubstitu-
ierten Piperidin-3-olen wäre ein allgemeiner Ausbau der mit der Synthese von
(+)-2-epi-Deoxoprosopinin vorgestellten Methodik sinnvoll. Durch eine der 1,2-Ad-
dition vorgeschaltete α-Alkylierung könnte zudem ein weiterer Substituent in das
Molekül eingefügt werden (Schema 80).
N
N
OCH3H
R1
1) α-Alkylierung
2) 1,2-Addition NH
R2
R1
BnO
N
OCH3
NHPG
I
R2
R1
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
R3
N
H
OH
OH
R2
R1
R3
271 272 273
274
275
Schema 80: Mögliche Synthese von 2,3,5,6-tetrasubstituierten Piperidin-3-olen 275.
Durch die Verwendung von SAMP oder RAMP als Auxiliar wäre eine breite Variation
der relativen und absoluten Konfiguration der vier Substituenten am Piperidinring
möglich, wobei nur die cis-Orientierung der Substituenten in 2- und 3-Position durch
die Methodik vorgegeben wäre.
Durch Wahl eines C-2 Hydrazon-Bausteins für die 1,2-Addition ließen sich so
eventuell auch 2,3,5-trisubstituierte Pyrrolidin-3-ole aufbauen.
Die in Kapitel 1.2.3.2 gemachte Beobachtung, daß sich α-verzweigte Carbamate
des Typus 276 unter basischen Bedingungen zu Azetanen 277 cyclisieren lassen,
sollte zu einer allgemein anwendbaren Methode ausgebaut werden (Schema 81).
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R
(R)-277(R)-276
I
PGNH
R
OTBS
N
H
N
H3CO
HN
(S)-102
Schema 81: Asymmetrische Synthese von Azetanen 277.
Mit der Festphasensynthese von α-verzweigten primären Aminen mittels der neu
entwickelten Hydrazin-Harze wurde ein noch junges Arbeitsgebiet erschlossen. Als
erster Schritt sollte hier die Diversität der Methode durch eine der 1,2-Addition
vorrausgehende α-Alkylierung der immobilisierten Aldehyd-Hydrazone erweitert
werden (Schema 82).
N CH3
N H
1) α-Alkylierung
2) 1,2-Addition
R1
N CH3
HN R3
R1 R2
N CH3
N R3
R1 R2
O
R4
NH2
R3
R1
R2
278 279 280
R4C(O)Cl
HN
R3
R1
R2
R4
O
HN
R3
R1
R2
R4
282 283
281
Schema 82: Mögliche Synthese von Aminen und Amiden mittels des Butyl-Hydrazin-
Harzes.
Die so generierten trisubstituierten Hydrazine 279 könnten auf verschiedene Weise
vom festen Träger abgespalten werden. Durch konventionelle Boran-Tetrahydro-
furan-Spaltung würde man zu α,β-disubstituierten Produkten (280) gelangen, die
dann wiederum durch Acylierung und anschließende Säulenchromatographie ge-
reinigt werden müßten. Daher wäre eine Optimierung der Spaltungsbedingungen
wünschenwert; eventuell gelänge eine Spaltung der N-N Bindung auch durch die
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Verwendung von Zink in Essigsäure.205 Auch sollte die Addition von Zinkorganylen,
eventuell durch Zusatz von Aminoalkoholen, erneut näher untersucht werden, da
diese Nucleophile i. allg. eine höhere Substrattoleranz aufweisen.
Durch Umsetzung der Hydrazine 279 mit Säurechloriden, eventuell in situ, würde
man zu acylierten Hydrazinen 281 gelangen, die auf unterschiedliche Weise vom
festen Träger abgespalten werden könnten. Unter N-N Bindungspaltung mit
Zink/Essigsäure,205 Samariumdiiodid206 oder ähnlichen Ragenzien gelänge so die
Synthese von α,β-substituirten Amiden 282, wogegen die Behandlung mit Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex zur Reduktion der Carbonylgruppe und anschließender
N-N Bindungsspaltung führen würde, womit ein Zugang zu den sekundären Aminen
283 erreicht wäre.
Die Asymmetrische Festphasensynthese von enantiomerenangreicherten α-ver-
zweigten Aminen sollte insbesondere hinsichtlich der asymmetrischen Induktion
optimiert werden. Da eine direkte Anbindung von voluminösen chiralen Auxiliaren
wie β-Methoxyvalinol (S)-257b oder β-Methoxy-tert-leucinol (S)-257c an Merrifield-
Harz zu sterisch überfrachteten Systemen führt, scheint die Verwendung eines soge-
nannten „Spacers“ (z.B. Polyethylenglycol) ratsam. Die so synthetisierten Hydrazin-
Harze sollten sich erfolgreich in der 1,2-Addition einsetzten lassen (Abbildung 24).
O
N
NH2
OCH3
R
n O
N
NH2
n
OCH3
282 283
Abbildung 24: Hydrazin-Harze für die Asymmetrische Festphasensynthese.
Auf diese Weise könnte auch das von Aminoindanol abgeleitete Auxiliar (R,S)-250
eingesetzt werden, da durch die Verwendung eines aliphatischen „Spacers“ keine
dibenzylische Substitution des Stickstoffatoms mehr vorliegen würde.
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5. Experimenteller Teil
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5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten
Arbeiten unter Inertgas
Zur Durchführung von Flüssigphasenreaktionen mit luft- und/oder feuchtig-
keitsempfindlichen Reagenzien werden im Hochvakuum ausgeheizte, mit Argon
gefüllte Schlenkkolben verwendet, die mit einem PTFE-beschichteten Magnet-
rührstab versehen und einem Gummiseptum verschlossen werden. Während der
Reaktion wird über den seitlichen Hahnansatz ein permanenter, geringer
Argonüberdruck (Argonanlage: ca. 0.2 bar bzw. „Argonballon“) gewährleistet. Die
Zugabe oder Entnahme von Lösungsmitteln, flüssigen oder gelösten Substanzen
erfolgt durch das Septum oder im Argongegenstrom mit Hilfe von Kunststoffspritzen,
die mit V2A-Stahlkanülen bestückt werden. Feste Reagenzien werden nach
Abnahme des Septums im Argongegenstrom eingefüllt, beziehungsweise ent-
nommen. Inverse Zugabe von Lösungen erfolgt durch eine „double ended needle“.
Zur Reaktionsführung bei tiefen Temperaturen werden die Reaktionsgefäße in Flach-
Dewargefäßen der Firma Isotherm, Karlsruhe, abgekühlt. Als Kältemischungen
werden Eis/Wasser (0°C), Ethanol/Trockeneis (–78°C) oder Ethanol/Stickstoff
(−100°C) verwendet.
Lösungsmittel und Reagenzien
Lösungsmittel
Diethylether: 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid und Destillation
über eine 1.5 m Füllkörperkolonne
abs. Diethylether: Destillation von vorgetrocknetem Diethylether über Natrium-
Blei-Legierung/Benzophenon unter Argon
Tetrahydrofuran: 1 Woche lagern über Kaliumhydroxid und Destillation über
eine 50 cm Füllkörperkolonne
abs. Tetrahydrofuran: 1 Woche lagern über Kaliumhydroxid, Filtration über ba-
sischem Aluminiumoxid (ca. 0.5 kg/l) und anschließende
Destillation über Natrium-Blei-Legierung/Benzophenon unter
Argon
Dichlormethan: 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid und Destillation
über eine 50 cm Füllkörperkolonne
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abs. Dichlormethan: Ausschütteln von vorgereinigtem Dichlormethan mit konz.
Schwefelsäure bis zur Farblosigkeit der Schwefelsäure-
phase.173 Neutralisation, Trocknung über MgSO4 und Destil-
lation über Calciumhydrid unter Argon, Lagerung über
Molekularsieb 4 Å unter Argon
n-Pentan : 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid und Destillation
über eine 1 m Füllkörperkolonne
Toluol: 2 Stunden refluxieren über Natriumdraht und Destillation über
eine 50 cm Füllkörperkolonne
abs. Toluol: Destillation über Natrium-Blei-Legierung/Benzophenon unter
Argon
Methanol: 3 Stunden refluxieren über Magnesium/Magnesiumme-
thanolat und Destillation
Acetonitril: 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid und Destillation.
Aufbewahrung über Molekularsieb 4 Å unter Argon
Ethanol: 1 Stunde refluxieren über Natrium/Natriumethanolat und
Destillation
Dimethylformamid 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid im Mebran-
pumpenvakuum und anschließende Destillation. Aufbe-
wahrung über Molekularsieb 4 Å unter Argon
Dimethylsulfoxid 2 Stunden refluxieren über Calciumhydrid im Mebran-
pumpenvakuum und anschließende Destillation. Aufbewahr-
ung über Molekularsieb 4 Å unter Argon
Reagenzien
Die in dieser Arbeit verwendeten Reagenzien wurden von folgenden Firmen
bezogen:
Tetra-n-butylammoniumfluorid Lösung (1 M in THF), Aldrich
n-Butyllithium Lösung (1.6 M in Hexan), Merck
sec-Butyllithium Lösung (1.3 M in Cyclohexan), Aldrich
tert-Butyllithium Lösung (1.6 M in Hexan), Merck
n-Hexyllithium Lösung (2.5 M in Hexan), Aldrich
Phenyllithium Lösung( 2.0 M in Cyclohexan/Ether 70:30), Acros
Experimenteller Teil
121
Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex
Lösung (1 M in THF), Aldrich
Diisobutylaluminiumhydrid Lösung (1 M in Dichlormethan oder Hexan), Aldrich
tert-Butyldimethylchlorsilan Lösung (50% in Toluol), Hochschullieferung der
Firma Wacker/München
Cer(III)chloridheptahydrat Acros
Ytterbium(III)chloridhexahydrat Acros
1-Ioddodecan Acros
Palladiumhydroxid (20%ig auf
Aktivkohle)
Acros
2-(Trimethylsilyl)ethyl-p-nitro-
phenylcarbonat
Fluka
Allylchloroformiat Acros
(+)-(1R,2S)-cis-Aminoindanol Fluka
(S)-Prolin Hochschullieferung der Firma Degussa/Hanau
Florisil Acros
Merrifield-Harz NovaBioChem bzw. PolymerLabs
Das verwendete Molsieb wurde durch zwölfstündiges Erhitzen auf 300°C im Hoch-
vakuum aktiviert. Ionenaustauscher Lewatit S 100 wurde nach Literaturvorschrift173
vor Gebrauch frisch regeneriert. tert-Butylnitrit,207 (S)-MTPA-Chlorid,88 N,N-Dibenzyl-
leucinol,200,201 N,N-Dibenzylvalinol200,201 und N,N-Dibenzyl-tert-leucinol202 wurden
nach Literaturvorschrift synthetisiert.
SAMP-Harz (S,R)-230 wurde mir freundlicherweise von Herrn Dr. Johannes Köbber-
ling zur Verfügung gestellt.
Alle übrigen Reagenzien standen im Arbeitskreis zur Verfügung.
IRORI Mikrokans wurden von der Firma IRORI bezogen.
Reaktionskontrolle
Analytische Dünnschichtchromatographie
Der Reaktionsverlauf wurde zumeist dünnschichtchromatographisch auf Glaskiesel-
gelfertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck-Schuchardt (Kieselgel 60
F254, d = 0.25 mm) verfolgt. Die Probenentnahme erfolgte mittels Glaskapillaren. Die
Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte durch absorptive Fluoreszenzlöschung
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unter einer UV-Lampe (λ = 254 nm). Diese und nicht UV-aktive Substanzen ließen
sich je nach Problemstellung durch Eintauchen der DC-Platte in eine
a) 5%ige ethanolische Molybdatophosphorsäurelösung oder
b) 0.4%ige ethanolische Kaliumpermanganatlösung oder
c) „Mo-stain-Lösung“ (5%ige Lösung von (NH4)6Mo7O24 in
10%iger Schwefelsäure mit Zusatz von 0.03% Ce(SO4)2)
und anschließendem Erhitzen im Heißluftstrom detektieren.
Produktreinigung
Waschen von in organischen Lösungsmitteln gelösten Substanzen
Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich bei den verwendeten
Waschlösungen um gesättigte, wässrige Salzlösungen. Die organischen Extrakte
werden im Scheidetrichter mit den Waschlösungen ausgeschüttelt und die Phasen
separiert.
Trocknen von in organischen Lösungsmitteln gelösten Substanzen
Die in einem Erlenmeyerkolben vorgelegte Lösung der zu trocknenden Substanz in
einem organischen Lösungsmittel (Diethylether, Pentan, Dichlormethan) wird
portionsweise mit dem Trockenmittel (je nach Substanzeigenschaft mit Natrium-
sulfat, Magnesiumsulfat oder Kaliumcarbonat) versetzt und mittels Magnetrührer
gerührt. Danach wird abfiltriert und der Filterkuchen zweimal mit trockenem Lösungs-
mittel nachgewaschen.
Präparative Säulenchromatographie
Die Säulenchromatographie wird nach Literaturvorschrift in der Variante Flash-
Cromatographie in Glassäulen mit Frittenböden in unterschiedlicher Länge und
Durchmesser durchgeführt.208 Als Säulenfüllmaterial (stationäre Phase) wird
Kieselgel 60, Korngröße 0.040-0.063 mm, der Firma Merck verwendet. Beim
Herstellen des Eluens (mobile Phase) werden die Lösungsmittel einzeln volumetrisch
abgemessen. Soweit es der Dampfdruck erlaubt, werden die Substanzen nach ihrer
Isolierung bzw. Reinigung im Hochvakuum getrocknet.
Destillationen
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Destillationen werden in Abhängigkeit von der Stoffmenge in Kurzweg- bzw. Mikro-
kurzwegdestillationsapparaturen gegebenenfalls unter Verwendung von Vigreux-
Kolonnen und/oder reduziertem Druck durchgeführt.
Lagerung der synthetisierten Substanzen
Alle synthetisierten Substanzen werden unter Argon im Kühlschrank bei +2°C oder
im Tiefkühlschrank bei –20°C gelagert.
5.2 Anmerkungen zur Analytik
Geräte und Aufnahmetechniken
Gaschromatographie: Analytische Kapillargaschromatographie:
Siemens Sichromat 2 und 3; Detektor: FID, Säulen: OV-
17-CB, CP-SIL-8, SE-54-CB, DB-5-CB (alle fused silica,
25 m x 0.25 mm, ID); Trägergas: Stickstoff, p = 1 bar
HPLC:analytisch,chiral Hewlett-Packard; Säule: Daicel OD, UV-Detektor
HPLC:präparativ Gilson Abimed; Säule: Lichrosorb Si 60 (7µm), UV-
Detektor
Polarimetrie: Perkin-Elmer Polarimeter P 241.
Lösungsmittel: Merck Uvasol- bzw. Spektranal-Qualität.
IR-Spektroskopie: a) Messungen von Filmen/KBr-Preßlingen:
Perkin-Elmer FT/IR 1760
b) Messungen in Lösung: Perkin-Elmer FT/IR 1760
Flüssige Substanzen wurden pur oder aus einer abge-
dampften Chloroformlösung, als Film zwischen Natrium-
chloridplatten, Feststoffe als Kaliumbromidpreßlinge
aufgenommen. Gelöste Substanzen wurden unter
Argonatmosphäre in speziellen Natriumchlorid-
Flüssigkeitsküvetten (d = 0.1 mm) subtraktiv gegenüber
dem reinen Lösungsmittel vermessen
1H-NMR-Spektroskopie: Varian VXR 300 (300 MHz), Gemini 300 (300 MHz),
Varian Inova 400 (400 MHz), Varian Unity (500 MHz);
interner Standard: Tetramethylsilan.
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13C-NMR-Spektroskopie: Varian VXR 300 (75 MHz), Gemini 300 (75 MHz), Varian
Inova 400 (100 MHz), Varian Unity 500 (125 MHz);
interner Standard: Tetramethylsilan.
2D-NMR-Spektroskopie: Varian Inova 400, Varian Unity 500; dabei wurden die
Programme Relayh (1H-1H-Korrelation) und Hetcor
(1H-13C-Korrelation) verwendet.
Massenspektroskopie: Finnigan SSQ 7000.
HRMS: Finnigan MAT 95
Elementaranalyse: Heraeus CHN-O-Rapid, Elementar Vario EL.
Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktapparatur Büchi 510.
Anmerkungen zu den analytischen Daten in den Einzelbeschreibungen
Ausbeuten: Die Ausbeuteangaben (in g) beziehen sich auf die
gereinigten Produkte mit einer Reinheit ≥ 95% (GC bzw.
NMR).
Schmelzpunkte: Die angegebenen Schmelzpunkte (in °C) wurden mit
Quecksilberthermometern ermittelt und sind unkorrigiert.
Siedepunkte, Drücke: Die angegebenen Siedetemperaturen (in °C) wurden mit
Quecksilberthermometern innerhalb der Apparatur gemes-
sen und sind unkorrigiert. Die Drücke bei Vakuumdestil-
lationen wurden mit Quecksilbermanometern beziehungs-
weise analogen Meßfühlern ermittelt.
Gaschromatographie: Die Gehaltsangaben bei Gaschromatogrammen sind in
Flächenprozent angegeben und unkorregiert.
Polarimetrie: Die angegebenen Drehwerte wurden, soweit nicht anders
angegeben, bei der entsprechenden Temperatur und der
D-Linie des Natriumspektrums in Küvetten mit l = 1 dm
gemessen. Die Einheit der Konzentrationsangabe bei
Messungen in Lösung ist: [c] = g × dl−1.
IR-Spektroskopie: Die Lage der Absorptionsbanden erfolgt in cm−1.
Bandenform und -intensität werden durch folgende
Abkürzungen charakterisiert: vs = sehr stark, s = stark,
m = mittel, w = schwach, Zusatz br. = breit.
1H-NMR-Spektroskopie: Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm gegen
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Tetramethylsilan als interner Standard angegeben. Die
Angabe der Kopplungskonstante lautet: [J] = Hz. Zur Be-
schreibung der Signalmultiplizitäten werden folgende Ab-
kürzungen benutzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
q = Quartett, qi = Quintett, m = Multiplett, kB = komplexer
Bereich. Die zum entsprechenden Signal gehörenden
Protonen sind durch Kursivstellung im Strukturausschnitt
erkenntlich. Aufgelöste Kopplungsmuster sind durch direkt
aufeinanderfolgende Abkürzungen beschrieben, z.B.
d/d = Dublett von Dublett.
13C-NMR-Spektroskopie: Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm gegen
Tetramethylsilan als interner Standard angegeben. Die
zum entsprechenden Signal gehörenden Kohlenstoff-
atome sind durch Numerierung erkenntlich.
Massenspektroskopie: Die Angabe der Massen der Fragmentionen (m/z) erfolgt
als dimensionslose Zahl, deren Intensität prozentual zum
Basispeak ist. Es werden Signale mit hoher Intensität
(≥ 5%) oder charakteristische Signale angegeben.
Elementaranalyse: Eine Substanzprobe wurde für ∆C,H,N ≤ 0.5% bzw. bei
korrektem hochaufgelösten Massenspektrum als authen-
tisch betrachtet.
Anmerkungen zur Beladung der Merrifield-Harze
Zur Synthese werden Merrifield-Harze (1-2% Divinylbenzol, 200-400 mesh) verschie-
dener Beladung (0.67-0.80 mmol/g Chlorid) eingesetzt. Um die molare Masse eines
Harzes und deren berechnete Elementaranalyse zu erhalten, muß die folgende
Rechnung durchgeführt werden:
molare Masseneu =
1000 - (molare MasseSub - molare MasseAdd)Beladungalt
Gleichung 1: Formel für die Berechnung der molaren Masse eines derivatisierten
Harzes.
Zieht man die molare Masse von Chlor vom Reziproken der Beladung des Merrifield-
Harzes ab, so erhält man die molare Masse von Methylpolystyrol. Nach Division
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durch 13 [M(CH)] führt man eine Abrundung durch. Addition zum jeweiligen
gebundenen Rest ergibt die virtuelle Molekülmasse des modifizierten Harzes. Unter
der Vorraussetzung, daß die durchgeführten Reaktionen quantitativ verlaufen sind,
lassen sich die Umsätze der Harzreaktionen anhand der Stickstoffbeladung des
Harzes berechnen. Dies ist sehr gut möglich, wenn in Folge der Transformation
mindestens ein Stickstoffatom in das Molekül eingebaut oder aus dem Molekül
entfernt wird. Berechnet wird der Umsatz über folgende Gleichung:
Umsatz=
(GehaltProd. - GehaltEdukt)
(GehaltTh. - GehaltEdukt)
Gleichung 2: Berechnung des Umsatzes.
Eine Korrektur der neuen Beladung, die sich aus dem Umsatz der Reaktion ergibt,
wurde durchgeführt. Somit beziehen sich Berechnungen für die jeweiligen Ansätze
immer auf das eingesetzte Eduktharz.
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften
5.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften für Reaktionen in flüssiger Phase
AAV 1 Darstellung von Organolithiumverbindungen durch Halogen-Metall-Aus-
tausch
In einem Schlenkkolben werden 1.0 Äquivalente eines Alkyliodids unter Argon in
absolutem Diethylether (0.5 mL/mmol) gelöst und auf –20°C abgekühlt. Zu dieser
Lösung werden tropfenweise 1.7-1.8 Äquivalente tert-Butyllithium gegeben, wobei
die Reaktionslösung langsam auf –40°C gekühlt wird. Man rührt für weitere 30 min
bei diese Temperatur, läßt auf Raumtemperatur erwärmen und rührt weitere 60 min.
Die so erhaltene gelblich, trübe Lösung der Organolithiumverbindung kann in dieser
Form für weitere Umsetzungen benutzt werden.
AAV 2 Darstellung von Organocerverbindungen aus Organolithiumverbin-
dungen
In einem mit einem ovalen Rührstab versehenen Schlenkkolben werden 1.0 Äqui-
valente Certrichloridheptahydrat bei 140°C und 0.1 Torr über 2 h unter stetigem
Rühren entwässert. Das so erhaltene farblose Pulver wird nach dem Abkühlen und
Befüllen der Apparatur mit Argon unter starkem Rühren mit absolutem Tetra-
hydrofuran (3.5 mL/mmol) versetzt. Es wird so lange im Ultraschallbad beschallt, bis
das gesamte Cerchlorid gleichmäßig suspendiert ist, und anschließend über Nacht
gerührt. Man kühlt auf –78°C ab, tropft 1.0 Äquivalente einer Organolithium-
verbindung zu und rührt weitere 2 h bei dieser Temperatur. Das so erhaltene,
kanariengelbe Cerreagenz kann in dieser Form für weitere Umsetzungen benutzt
werden.
AAV 3 Darstellung von Organoytterbiumverbindungen aus Organolithiumver-
bindungen
In einem mit einem ovalen Rührstab versehenen Schlenkkolben werden 1.0 Äqui-
valente Ytterbiumtrichloridhexahydrat bei 140°C und 0.1 Torr über 2 h unter stetigem
Rühren entwässert. Das so erhaltene farblose Pulver wird nach dem Abkühlen und
Befüllen der Reaktionsapparatur mit Argon unter starkem Rühren mit absolutem
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Tetrahydrofuran (6 mL/mmol) versetzt. Es wird so lange im Ultraschallbad beschallt,
bis das gesamte Ytterbiumchlorid gleichmäßig suspendiert ist, und rührt anschlie-
ßend über Nacht. Man kühlt auf –78°C ab, tropft 3.0 Äquivalente einer Organo-
lithiumverbindung zu und rührt weiter 2 h bei dieser Temperatur. Das so erhaltene
orangerote Ytterbiumreagenz kann in dieser Form für weitere Umsetzungen benutzt
werden.
AAV 4 Umsetzung von Organometallreagenzien mit Aldehyd-Hydrazonen
Das nach AAV 1, AAV 2 bzw. AAV 3 synthetisierte Organometallreagenz wird auf
−100°C gekühlt und tropfenweise mit dem Aldehyd-Hydrazon, gelöst in absolutem
Tetrahydrofuran (2-5 ml/mmol), über 2 h versetzt. Es wird zwei Stunden bei dieser
Temperatur gerührt und über Nacht unter Rühren auf Raumtemperatur erwärmt. Die
Reaktionsmischung wird nun mit ges. Natriumhydrogencarbonatlösung versetzt und
mit Ether (4×15 ml/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels am Rota-
tionsverdampfer wird das erhaltene Rohprodukt säulenchromatographisch an Kiesel-
gel gereinigt.
AAV 5 Reduktive N-N Bindungsspaltung mit dem Boran-THF-Komplex und
Umsetzung der Rohprodukte zu geschützten Aminen
In einer ausgeheizten und mit Argon gefüllten Reaktionsapparatur (Schlenkkolben
mit Rückflußkühler) werden 1.0 Äquivalente Hydrazin, gelöst in absolutem
Tetrahydrofuran (4 ml/mmol), vorgelegt und unter Rühren mit 10 Äquivalenten
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt (1 M in Tetrahydrofuran). Die Reaktions-
mischung wird 4-5 h zum Rückfluß erhitzt und auf Raumtemperatur abgekühlt. Man
gibt tropfenweise Methanol (6 ml/mmol) zu (Vorsicht! Heftige Gasentwicklung) und
entfernt die Lösungsmittel vorsichtig (Schaumentwicklung!) am Rotationsverdampfer.
Der Rückstand wird in Methanol aufgenommen (15 ml/mmol) und für 1 h zum
Rückfluß erhitzt. Danach wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und
anschließend im Hochvakuum entfernt. Der verbleibende, trübe Rückstand kann auf
unterschiedliche Weise derivatisiert werden.
Der Rückstand wird in Chloroform (20 ml/mmol) aufgenommen und mit Tetra-n-butyl-
ammoniumiodid (3 mol%) und einer 20%igen wäßrigen Natriumcarbonatlösung
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(6 ml/mmol) versetzt. Man gibt 2.5 Äquivalente des Acylierungs- bzw. Alkylierungsre-
agenzes hinzu, erhitzt 72 h zum Rückfluß, läßt auf Raumtemperatur abkühlen und
trennt die organische Phase ab. Die wässrige Phase wird mit Dichlormethan (3×10
ml/mmol) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumcarbonatlösung (10 ml/mmol), Wasser (10 ml/mmol) und Natriumchlorid-
lösung (10 ml/mmol) gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach
Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Rückstand wird
anschließend säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
AAV 6 Darstellung von Iodiden aus Alkoholen
In einem Schlenkkolben werden unter Argon 1.0 Äquivalente Alkohol in einem
Lösungsmittelgemisch aus absolutem Ether und absolutem Acetonitril (3:2) gelöst,
auf 0°C gekühlt und mit 1.85 Äquivalenten Imidazol und 1.75 Äquivalenten Tri-
phenylphosphin versetzt. Die Reaktionslösung wird nun portionsweise mit
elementarem Iod versetzt, bis eine leicht gelbliche Farbe bestehen bleibt. Es wird bei
0°C bis zum vollständigen Umsatz gerührt (3-5 h, DC-Kontrolle) und anschließend
mit Ether verdünnt. Nach waschen mit 10%iger wäßriger Natriumthiosulfatlösung und
Natriumchloridlösung wird über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen
des Lösungsmittels erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt.
AAV 7 Darstellung der alkylierten Hydrazone
Methode a:
Das in absolutem Tetrahydrofuran (5 ml/mmol) gelöste Hydrazon (1.1 Äq.) wird unter
Argon auf –78°C gekühlt und tropfenweise mit 1.1 Äqivalenten tert-Butyllithium
versetzt. Es wird 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann auf –100°C gekühlt und
anschließend tropfenweise mit 1.0 Äquivalenten Elektrophil, gelöst in absolutem
Tetrahydrofuran (1 ml/mmol), langsam versetzt (ca. 2 h). Es wird noch 2 h bei dieser
Temperatur gerührt und über Nacht unter Rühren auf Raumtemperatur erwärmt.
Nach Zugabe von pH-7 Pufferlösung (5 ml/mmol) wird mit Ether verdünnt
(20 ml/mmol), die wäßrige Phase abgetrennt und einmal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchloridlösung gewaschen und
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über Magnesiumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene
Rohprodukt wird säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
Methode b:
2.3 Äquivalente Hydrazon werden unter Argon in absolutem Tetrahydrofuran
(10 ml/mmol) gelöst, auf –78°C gekühlt und tropfenweise mit 2.2 Äqivalenten
tert-Butyllithium versetzt. Es wird 2 h bei dieser Temperatur gerührt, mit Hexa-
methylenphosphonsäureamid (HMPA) (1.5 ml/mmol) und anschließend tropfenweise
mit 1.0 Äquivalenten Elektrophil, gelöst in absolutem Tetrahydrofuran (10 ml/mmol),
langsam versetzt (ca. 2 h). Es wird noch 16 h bei dieser Temperatur gerührt und mit
pH-7 Pufferlösung (3 ml/mmol) und Ether (20 ml/mmol) versetzt. Die wäßrige Phase
wird abgetrennt und die organische vier- bis fünfmal mit Natriumchloridlösung ge-
waschen. Anschließend wird über Magnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das so erhaltene Rohprodukt säulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt.
AAV 8 Hydrazonspaltung mit wäßriger Oxalsäurelösung
1.0 Äquivalente des entsprechenden Hydrazons bzw- Hydrazongemisches werden in
Ether gelöst (10 ml/mmol), mit einer gesättigten, wäßrigen Oxalsäurelösung versetzt
(ca. 2 ml/mmol) und solange kräftig gerührt, bis laut DC-Kontrolle der Umsatz
vollständig ist (ca. 5 h). Die wäßrige Phase wird abgetrennt und einmal mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit pH-7 Pufferlösung und
wenig Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird in wenig Ether
aufgenommen, über Florisil filtriert und im Hochvakuum getrocknet.
AAV 9 Hydrogenolytische Entfernung von N- bzw O-Benzyl-Schutzgruppen
Methode a (Ansätze < 5 mmol):
In einem Rundkolben wird die N-Benzyl- bzw. O-Benzylfunktionen enthaltende Ver-
bindung in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst (i. allg. Methanol oder Ethanol,
20-30 ml/mmol) und mit einer katalytischen Menge (5-10 mol%) Palladium auf
Aktivkohle (10 Gew.%) für O-Benzylgruppen bzw. Palladiumhydroxid auf Aktivkohle
(20 Gew.%) für N-Benzylgruppen versetzt. Nun werden zwei Ballonfüllungen Was-
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serstoff durch eine Kanüle in die Lösung geleitet. Nachdem ein weiterer Ballon
Wasserstoff angeschlossen wurde, wird bis zum vollständigen Umsatz (DC-
Kontrolle, 2-16 h) gerührt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung mit
Argon gespült, der Katalysator über Celite abfiltriert und gründlich mit Dichlor-
methan gewaschen, wobei der pyrophore Katalysator immer angefeuchtet bleiben
muß. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt (bei flüchtigen Substraten:
Druck > 80 mbar, Wasserbadtemperatur < 20°C) und der Rückstand säulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt bzw. in Dichlormethan aufgenommen, über
Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und anschließend destillativ gereinigt.
Methode b (Ansätze > 5 mmol bzw. Druck > 1 bar):
In einem Autoklaven bzw. einer „Schüttelente“ wird die N-Benzyl- bzw. O-Benzyl-
funktionen enthaltende Verbindung wie unter Methode a beschrieben in einem
geeigneten Lösungsmittel aufgenommen und mit dem jeweiligen Katalysator
versetzt. Nun wird die Reaktionslösung mit dem entsprechenden Wasserstoffdruck
begast und wieder auf Normaldruck entspannt. Diese Prozedur wird zweimal
wiederholt und die Reaktionslösung anschließend bei dem angegebenen Druck
unter Rühren bzw. Schütteln hydriert (0.5-3 d). Nach beendeter Reaktion und
vorsichtigem Entspannen auf Normaldruck wird wie unter Methode a beschrieben
weiter verfahren.
AAV 10 Darstellung von Methylethern aus Alkoholen
In einem Dreihalskolben, versehen mit KPG-Rührer, Rückflußkühler und Tropf-
trichter, werden Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffin) und Methyliodid in
Tetrahydrofuran (1 ml/mmol) aufgeschlämmt und 5 min zum Rückfluß erhitzt. Man
läßt leicht abkühlen und tropft zu der noch warmen Lösung den in Tetrahydrofuran
gelösten Alkohol so zu, daß die Reaktionslösung gelinde siedet. Hierbei wird der
Verlauf der Reaktion mittels Blasenzähler kontrolliert. Nachdem der Alkohol komplett
zugetropft worden ist, wird die Reaktionslösung bis zum vollständigen Umsatz (DC-
Kontrolle), gegebenenfalls unter weiterer Zugabe von Natriumhydrid, zum Rückfluß
erhitzt (1-3 h). Nach beendeter Reaktion wird die Lösung auf Raumtemperatur abge-
kühlt und vorsichtig mit pH-7 Puffer versetzt. Die Lösungsmittel werden am
Rotationsverdampfer vollständig entfernt (Wasserbad 30°C) und der beige-orange
Rückstand in Ether aufgenommen (3 ml/mmol). Es wird mit Wasser und
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Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Produkt weißt
i. allg. eine Reinheit von > 95% (NMR) auf und kann so in die nächste Stufe ein-
gesetzt werden.
5.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften für Reaktionen an fester Phase
AAV 11 Aufarbeitung der Harze
Das Harz wird auf eine Glas- oder Plastikfritte gegeben und, wenn nicht anders
angegeben, abwechselnd mit Tetrahydrofuran (teilweise auch mit Dichlormethan)
und Methanol ca. fünfmal alternierend gewaschen (je 20 ml/g Harz). Der letzte
Waschgang wird mit Methanol (2×20 ml/g Harz) durchgeführt. Anschließend wird das
Harz mindestens vier Stunden im Hochvakuum getrocknet.
AAV 12 Darstellung Polymer-gebundener sekundärer Amine
In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird unter Argon Merrifield-Harz in absolutem
Dimethylformamid (10 ml/g Harz) gequollen, mit Tetra-n-butylammoniumiodid
(10 mol%) und dem anzubindenden primären Amin (4-10 Äq.) versetzt und 3 d bei
80°C mittels Magnetrührer leicht gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird
das Harz auf einer Glasfritte gesammelt und nach AAV 11 aufgearbeitet.
AAV 13 Nitrosierung Polymer-gebundener sekundärer Amine
In einem Rundkolben wird das nach AAV 12 synthetisierte Amin-Harz in
Tetrahydrofuran (10 ml/g Harz) gequollen, mit tert-Butylnitrit (10 Äq.) versetzt und
16 h unter leichtem Rühren zum Rückfluß erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtem-
peratur wird das Harz auf einer Glasfritte gesammelt und nach AAV 11 aufgearbeitet.
AAV 14 Reduktion von Polymer-gebundenen Nitrosaminen mit Diisobutyl-
aluminiumhydrid
In einem ausgeheizten Zweihalskolben, versehen mit Rückflußkühler und Magnet-
rührer, wird unter Argon das nach AAV 13 synthetisierte Nitrosamin-Harz in
absolutem Tetrahydrofuran (10 ml/g Harz) gequollen und vorsichtig mit Diiso-
butylaluminiumhydrid (1 M Lösung in Dichlormethan, 10 Äq.) versetzt, wobei eine
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leichte Gasentwicklung zu beobachten ist. Nun wird die Reaktionsmischung auf 50°C
erwärmt und 5 h bei dieser Temperatur leicht gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtem-
peratur wird das Harz auf einer Glasfritte gesammelt und zweimal mit absolutem
Tetrahydrofuran (jeweils 3 ml/g Harz) gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden
vorsichtig mit Ethanol versetzt, um überschüssiges Diisobutylaluminiumhydrid zu
zerstören. Das Harz wird nun mit Tetrahydrofuran versetzt (leichte Gasentwicklung)
und anschließend mit einer Tetrahydrofuran/Wasser-Mischung (9:1, 3×10 ml/g Harz)
gewaschen. Die weitere Aufarbeitung erfolgt nach AAV 11.
AAV 15 Synthese von Aldehyd-Hydrazon-Harzen
In einer Glas- oder Plastikfritte wird das nach AAV 14 dargestellte Hydrazin-Harz in
absolutem Tetrahydrofuran (10 ml/g Harz) gequollen, mit einem Überschuß an
Aldehyd (30-40 Äq.) und Molsieb (4 Å, verschlossen in einem IRORI Microkan,
2 Behälter/g Harz) versetzt. Die Fritte wird mit einem Septum verschlossen und die
Suspension 3 d bei Raumtemperatur geschüttelt. Die Reaktionslösung wird abfiltriert,
die Mikrokan-Behälter entfernt und das Harz nach AAV 11 gereinigt.
AAV 16 1,2-Addition an Aldehyd-Hydrazon-Harze
In einem Schlenkkolben wird nach AAV 15 synthetisiertes Aldehyd-Hydrazon-Harz in
absolutem Tetrahydrofuran (20 ml/g Harz) unter Argon gequollen und auf die
jeweilige Reaktionstemperatur gekühlt. Das zu addierende Organolithiumreagenz
(5-10 Äq.) wird langsam zugetropft, wobei sich die Reaktionslösung gelb bis rot färbt.
Es wird langsam auf Raumtemperatur bzw. die angegebene Temperatur erwärmt,
mit Wasser (3 ml/g Harz) versetzt und das Harz auf einer Plastikfritte gesammelt, mit
einer Tetrahydrofuran/Wasser-Mischung (5:1, 3×20 ml/g Harz) gewaschen und
weiter nach AAV 11 gereinigt.
AAV 17 Reduktive N-N Bindungsspaltung von Polymer-gebundenen Hydra-
zinen mit dem Boran-THF-Komplex
In einem Schlenkkolben, versehen mit einem Rückflußkühler und Magnetrührer, wird
nach AAV 16 synthetisiertes Hydrazin-Harz in absolutem Tetrahydrofuran (20 ml/g
Harz) unter Argon gequollen, mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (1 M Lösung in
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Tetrahydrofuran, 15-20 Äq.) versetzt und 5 h unter leichtem Rühren zum Rückfluß
erhitzt. Die Reaktionslösung wird auf Raumtemperatur gekühlt, vorsichtig (starkes
Schäumen!) mit 3 M Salzsäure (10 ml/g Harz) versetzt und 2 h gerührt. Das Harz
wird nun von der Abspaltlösung abfiltriert und alternierend mit Tetrahydrofuran und
Methanol (jeweils 2×20 ml/g Harz) gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden am
Rotationsverdampfer auf ein Volumen von ca. 3-5 ml eingeengt, mit 1 M Salzsäure
(10 ml/g Harz) versetzt und mit Pentan (2×10 ml/g Harz) extrahiert. Die wäßrige
Phase wird nun mit gesättigter wäßriger Kaliumhydroxidlösung auf einen pH-Wert
von ungefähr 10 gebracht und mit Dichlormethan (4×10 ml/g Harz) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden über Magnesiumsulfat getrocknet und nach
Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erhält man die rohen Amine
als gelbliche bis schwarze Öle. An dieser Stelle der Synthese empfiehlt sich eine
Reaktionskontrolle der Abspaltlösung durch 1H-NMR-Spektroskopie und gegeben-
falls GC-MS.
AAV 18 Acylierung von primären Aminen
Die nach AAV 17 erhaltenen rohen Amine werden in einem 5-ml-Reaktionsgefäß in
absolutem Dichlormethan (15-20 ml/mmol) gelöst, mit katalytischen Mengen N,N-Di-
methylaminopyridin (DMAP) und Triethylamin (5-10 Äq.) versetzt und auf 0°C ge-
kühlt. Das entsprechende Acylierungsreagenz (3-5 Äq.) wird tropfenweise hinzu-
gefügt und die Reaktionslösung unter Rühren auf Raumtemperatur erwärmt (1-3 d).
Das Lösungsmittel wird mittels Argonstrom ausgetrieben und der verbleibende
braune Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel bzw. mittels HPLC ge-
reinigt.
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5.4 Einzelbeschreibung der Versuche, Analytische Daten
5.4.1 Synthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
5.4.1.1 Synthese der chiralen Auxiliare
5.4.1.1.1 (2S)-(−)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP)
N
OCH3
NH2
SAMP wird nach Enders et al. in einer sechsstufigen Synthese ausgehend von
(S)-Prolin dargestellt.170
5.4.1.1.1 (S)-(+)-2-Methoxymethyl-1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-ylidenamino)-
pyrrolidin [(S)-95]
O O
N
N
OCH3
H3C CH3
1
3
4
5
5
6
7
8
9
10
1'
2
(S)-(+)-2-Methoxymethyl-1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-ylidenamino)-pyrrolidin wird
ausgehend von 2-Amino2-hydroxymethyl-1,3-propandiol-Hydrochlorid und SAMP in
einer dreistufigen Synthese nach Enders und Hundertmark dargestellt.99
5.4.1.2 Verbindungen der Dibenzylroute
5.4.1.2.1 3-tert-Butyldimethylsiloxy-1-propanol (100)
O
Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
1
2
3
4
5
6
HO
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In einem ausgeheizten und mit Argon gefüllten 1 l Schlenkkolben werden 2.4 g
(0.1 mol, 1.0 Äq.) aktiviertes Natriumhydrid, das man durch mehrmaliges Waschen
einer 60%igen Natriumhydrid-Paraffin-Suspension mit Pentan unter Argon erhält, in
200 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert. Nun werden bei Raumtemperatur
9.15 g (0.12 mol, 1.2 Äq.) über aktiviertem Molsieb getrocknetem 1,3-Propandiol,
gelöst in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran, zugegeben und 45 Minuten gerührt, wobei
sich die Reaktionsmischung leicht erwärmt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wird nun
eine Lösung von 15.1 g (0.1 mol, 1.0 Äq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid in 15 ml ab-
solutem Tetrahydrofuran innerhalb von 1.5 h zugetropft. Man läßt die Lösung noch
1.5 h rühren, nimmt mit 1 l Ether auf und wäscht viermal mit je 50 ml 10%iger
Kaliumcarbonatlösung.
Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, am Rotationsverdampfer ein-
geengt und das Rohprodukt entweder säulenchromatographisch (Pentan/Ether
10:1→1:1) oder destillativ gereinigt. Das Produkt fällt als klare, farblose Flüssigkeit
an.
Ausbeute: m = 16.17 g (84% der Theorie)
(93% der Literatur)
GC: Rt = 6.6 min (60-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.30 (Pentan/Ether 4:1)
Siedepunkt: 81°C/4 mbar
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.08 (s, 6 H, SiCH3); 0.90 (s, 9 H, C(CH3)3); 1.78 (t/t, J = 5.77/5.50 Hz, 2 H,
CH2CH2CH2OSi); 2.35 (br s, 1 H, OH); 3.79 (t, J = 5.77 Hz, 2 H, HOCH2); 3.83 (t,
J = 5.50 Hz, 2 H, CH2OSi) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −4.98 (C-3); 18.70 (C-2); 26.39 (C-1); 34.89 (C-5); 62.28 (C-4); 62.96 (C-6) ppm.
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.68
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5.4.1.2.2 3-tert-Butyldimethylsiloxypropionsäurenitril (104)
NC
O
Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
1
2
3
4
5
6
28.43 g (0.40 mol, 1.0 Äq.) 3-Hydroxypropionsäurenitril werden unter Argon in
200 ml absolutem Dimethylformamid gelöst und mit 144.7 g (50%ige Lösung in
Toluol, 0.48 mol, 1.2 Äq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid versetzt. Nun werden 68.0 g
(1.0 mol, 2.5 Äq.) Imidazol in 100 ml absolutem Dimethylformamid über einen
Zeitraum von 3 h zugetropft und die Mischung weitere 16 h gerührt. Die Re-
aktionsmischung wird in 300 ml Wasser und 300 ml Ether aufgenommen, die
wäßrige Phase abgetrennt und dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit je 50 ml Wasser und Natriumchloridlösung ge-
waschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Nach destillativer Reinigung (20 cm Vigreux-Kolonne) erhält
man das Produkt als farblose Flüssigkeit.
Ausbeute: m = 73.10 g (quantitativ)
GC: Rt = 6.0 min (60-10-260, OV-17)
Siedepunkt: 74°C/3 mbar
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.10 (s, 6 H, SiCH3); 0.91 (s, 9 H, C(CH3)3); 2.54 (t, J = 6.2 Hz, 2 H, NCCH2);
3.84 (t, J = 6.2 Hz, 2 H, CH2OSi) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −5.44 (C-3); 18.18 (C-2); 21.72 (C-5); 25.71 (C-1); 58.41 (C-4); 117.88 (C-6)
ppm.
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.209
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5.4.1.2.3 3-tert-Butyldimethylsiloxypropanal (101)
O
Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
1
2
3
4
5
6H
O
a) Oxidation des Alkohols 100
2.23 g (17.5 mmol, 1.2 Äq.) Oxalylchlorid werden unter Argon bei −78°C in 7 ml
absolutem Dichlormethan vorgelegt und unter Rühren langsam (1 h) mit einer
Lösung von 2.23 ml (2.03 g, 26 mmol) Dimethylsulfoxid in 3 ml absolutem Di-
chlormethan versetzt. Anschließend werden 2.86 g (15 mmol, 1.0 Äq.) Alkohol 100,
gelöst in 6 ml absolutem Dichlormethan, zugegeben und die Reaktionsmischung
1.5 h bei −78°C gerührt. Man gibt 9 ml Triethylamin hinzu, läßt auf Raumtemperatur
erwärmen und nimmt in 40 ml Dichlormethan und 20 ml Wasser auf. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wäßrige dreimal mit je 30 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden mit je 20 ml 20%iger Kalium-
hydrogensulfatlösung und Natriumhydrogencarbonatlösung gewaschen, über Mag-
nesiumsulfat getrocknet und vorsichtig am Rotationsverdampfer (Druck > 80 mbar,
Wasserbad < 20°C) eingeengt. Man erhält 2.02 g eines gelben Öles, das direkt mit
SAMP zu Hydrazon (S)-102 umgesetzt wird.
b) Reduktion des Nitrils 104
In einem 1 l Dreihalskolben, versehen mit Rückflußkühler, Innenthermometer und
Tropftricher, werden unter Argon 24.2 g (150 mmol, 1.0 Äq.) 3-tert-Butyldimethyl-
siloxypropionsäurenitril (104) in 350 ml absolutem Tetrahydrofuran mittels Eis/Koch-
salz-Kältemischung auf 0°C gekühlt und bei dieser Temperatur unter Rühren tropfen-
weise mit 200 ml (1 M in Hexan, 200 mmol, 1.33 Äq.) Diisobutylaluminiumhydrid
versetzt. Die Reaktionslösung wird langsam auf Raumtemperatur erwärmt, 2 h bei
dieser Temperatur gerührt und anschließend über eine „double ended needle“ zu
einer 0°C kalten, heftig gerührten Mischung aus 700 ml Wasser, 105 g (0.7 mmol)
L-Weinsäure und 300 ml Ether gegeben. Nach Separierung der Phasen wird die
wäßrige mit Ether (3×350 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig
am Rotationsverdampfer (Druck > 80 mbar, Wasserbad < 20°C) eingeengt. Man
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erhält als Rohprodukt 20.4 g eines rot-braunen Öles, welches ohne weitere
Aufreinigung mit SAMP zu Hydrazon (S)-102 umgesetzt wird.
GC: Rt = 5.5 min (60-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.64 (Pentan/Ether 4:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.20 (s, 6 H, SiCH3); 0.82 (s, 9 H, C(CH3)3); 2.53 (d/t, J = 2.02/6.04 Hz, 2 H,
COCH2); 3.92 (t, J = 6.04 Hz, 2 H, CH2OSi); 9.73 (t, J = 2.02 Hz, 1 H, CHO) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −5.34 (C-3); 18.26 (C-2); 25.94 (C-1); 46.62 (C-5); 57.46 (C-4); 202.06 (C-6)
ppm.
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.70,71
5.4.1.2.4 (2S)-(E)-(−)-3-[(1-tert-Butyldimethylsiloxy)propyliden)-2-(methoxy-
methyl)-1-pyrrolidinamin [(S-102)]
O
Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
1
2
3
4
5
6H
N
N
H3CO
7
8
9
10
11
12
Die nach 5.4.1.2.3a bzw. 5.4.1.2.3b erhaltenen Roh-Aldehyde werden in einem
Rundkolben auf 0°C gekühlt und unter Rühren tropfenweise mit 1.0 Äq. SAMP
versetzt. Die Reaktionsmischung läßt man langsam auf Raumtemperatur erwärmen
und rührt noch 16 h nach. Nun wird in Ether (4 ml/mmol) aufgenommen, über
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach Säulenchromatographie (Pentan/Ether 4:1→2:1, 1%Triethylamin) wird
das Produkt als farbloses Öl erhalten.
Ausbeute (bez. auf 100):
                 (bez. auf 104):
a) m = 2.93 g
b) m = 32.3 g
65% der Theorie
72% der Theorie
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GC: Rt = 11.9 min (120-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.15 (Pentan/Ether 10:1)
Drehwert: [ ]α
D
28  = −133 (c = 1.20, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.01 (s, 6 H, SiCH3); 0.84 (s, 9 H, C(CH3)3); 1.69-1.95 (kB, 4 H, NCH2CH2CH2);
2.38 (d/t, J = 5.5/6.59 Hz, 2 H, N=CHCH2); 2.67 (m, 1 H, NCH2); 3.26-3.40 (kB, 3 H,
H3COCHHCH, NCH2); 3.32 (s, 3 H, OCH3); 3.51 (m, 1 H, H3COCHH); 3.70 (t,
J = 6.59 Hz, 2 H, CH2OSi); 6.60 (t, J = 5.5 Hz, 1 H, HC=N) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −4.73 (C-3); 18.83 (C-2); 22.70 (C-8); 26.46 (C-1); 27.16 (C-9); 37.08 (C-5);
50.73 (C-7); 59.71 (C-12); 62.37 (C-4); 63.88 (C-10); 75.36 (C-11); 136.18 (C-6)
ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 2954-2826 (vs, C-H); 1604 (w, C=N); 1472, 1462 (m); 1386, 1361, 1340 (m);
1255 (s); 1197 (m); 1097 (br vs, Si-O); 1006 (m); 940 (m); 837 (vs, Si-O-C); 776 (s,
Si-C); 728 (w) cm−1.
Massenspektrum (70 eV):
m/z (%) = 300 (2, M+); 255 (100, M+−CH2OCH3); 186 (1, M+−SMP); 123 (7); 99 (7);
73 (29); 70 (14, c-C4H8N+); 45 (5, H2C=OCH3+).
Elementaranalyse C15H32N2O2Si (300.521):
ber. C 59.95 H 10.73 N 9.32
gef. C 59.81 H 10.73 N 9.62
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5.4.1.2.5 (1R,2S)-(−)-N-{1-[2-(1-tert-Butyldimethysiloxy)ethyl]tridecyl}-N-2-
(methoxymethyl)-1-pyrrolidinamin [(R,S)-105]
O
H3C Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
HN
1
2
3
4
5
6
7
8
910
11
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
N
H3CO
12
a) Addition der Organolithiumverbindung
Nach AAV 1 wird aus 397 mg (1.34 mmol, 2.0 Äq.) 1-Dodecyliodid in 8 ml absolutem
Ether und 1.47 ml (2.35 mmol, 3.5 Äq.) tert-Butyllithium (1.6 M in Hexan) ein Organo-
lithiumreagenz hergestellt und anschließend nach AAV 4 mit 200 mg (0.67 mmol,
1.0 Äq.) Hydrazon (S)-102, gelöst in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran, zur Reaktion
gebracht. Nach Säulenchromatographie (Pentan/Ether 10:1→4:1, 1% Triethylamin)
wird das Produkt als leicht gelbliches Öl erhalten.
b) Addition der Organocerverbindung
Nach AAV 1 wird aus 4.74 g (16 mmol, 4.0 Äq.) 1-Dodecyliodid in 30 ml absolutem
Ether und 18 ml (28.8 mmol, 7.2 Äq.) tert-Butyllithium (1.6 M in Hexan) ein Organo-
lithiumreagenz hergestellt. Dieses wird nach AAV 2 mit 5.96 g (16 mmol, 4.0 Äq.)
Certrichloridheptahydrat in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran zum Organocerreagenz
umgesetzt und anschließend nach AAV 4 mit 1.20 g (4.0 mmol, 1.0 Äq.) Hydrazon
(S)-102, gelöst in 8 ml absolutem Tetrahydrofuran, zur Reaktion gebracht. Nach
Säulenchromatographie (Pentan/Ether 10:1→4:1, 1% Triethylamin) wird das Produkt
als leicht gelbliches Öl erhalten.
c) Addition der Organoytterbiumverbindung
Nach AAV 1 wird aus 21.32 g (72 mmol, 9.0 Äq.) 1-Dodecyliodid in 60 ml absolutem
Ether und 77 ml (122 mmol, 15.3 Äq.) tert-Butyllithium (1.6 M in Hexan) ein Organo-
lithiumreagenz hergestellt. Dieses wird nach AAV 2 mit 9.26 g (24 mmol, 3.0 Äq.)
Ytterbiumhexahydrat in 140 ml absolutem Tetrahydrofuran zum Organoytterbium-
reagenz umgesetzt und anschließend nach AAV 4 mit 2.40 g (8.0 mmol, 1.0 Äq.)
Hydrazon (S)-102, gelöst in 12 ml absolutem Tetrahydrofuran, zur Reaktion ge-
bracht. Nach Säulenchromatographie (Pentan/Ether 10:1→4:1, 1% Triethylamin)
wird das Produkt als leicht gelbliches Öl erhalten.
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Ausbeute: a) m = 190 mg
b) m = 1.62 g
c) m = 3.16 g
a) 60% der Theorie
b) 86% der Theorie
c) 84% der Theorie
GC: Rt = 15.2 min (180-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.2 – 0.5 (Pentan/Ether 4:1)
de: a) 90%
b) 87%
c) 95%
(13C-NMR)
Drehwert: 25][
D
α  = −56.5 (c = 1.01, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −0.01 (s, 6 H, SiCH3); 0.88 (m, 12 H, C(CH3)3, CH2CH3); 1.16-1.39 (kB, 22 H,
H3C(CH2)11); 1.42-1.79 (kB, 5 H, NCH2CHHCH2, CH2CH2OSi); 1.82-1.95 (m, 1 H,
NCHH); 2.11 (m, 1 H, NCH2CHH); 2.55 (m, 1 H, NCHH); 2.82 (m, 1 H, HNCH);
3.28-3.33 (kB, 1 H, H3COCH2CH); 3.30 (s, 3 H, OCH3); 3.37 (m, 1 H, H3COCHH);
3.54 (d/d, J = 9.06/3.69 Hz, 1 H, H3COCHH); 3.69 (m, 2 H, CH2OSi) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −4.82 (C-3); 14.65 (C-24); 18.77 (C-2); 21.57 (C-23); 23.23 (C-8); 25.89 (C-22);
26.51 (C-1); 26.77 (C-9); 29.91-30.35 (6 C-Atome, C-16 – C-21); 30.67 (C-15); 32.47
(C-13); 34.52 (C-14); 36.04 (C-5); 57.67 (C-7); 57.81 (C-6); 59.54 (C-12); 62.44
(C-4); 66.45 (C-10); 75.59 (C-11) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 2954-2850 (vs, C-H); 1464 (m); 1387, 1361 (w); 1255 (m); 1187 (w); 1097 (br s,
Si-O); 1006, 939, 919 (w); 836 (s, Si-O-C); 776 (m, Si-C); 723, 663 (w) cm−1.
Massenspektrum (70 eV):
m/z (%) = 470 (29, M+); 425 (100, M+−CH2OCH3); 395 (10); 365 (23); 311 (5,
M+−CH2CH2OTBS); 285 (7); 169 (5, C12H25+); 129 (15); 96 (11); 73 (17); 70 (22,
c-C4H8N+); 57 (22, t-C4H9+).
Elementaranalyse C27H58N2O2Si (470.861):
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ber. C 68.87 H 12.42 N 5.95
gef. C 68.51 H 12.63 N 6.51
HRMS (m/z = C27H58N2O2Si +, M+):
ber.: 470.4268
gef.: 470.4267
5.4.1.2.6 (1R)-(−)-N,N-Dibenzyl-1-[2-(1-tert-butyldimethysiloxy)ethyl]tridecyl-
amin [(R)-107]
O
H3C Si
CH3H3C
CH3
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Nach AAV 5 werden 8.82 g (18.8 mmol, 1.0 Äq.) Hydrazin (R,S)-105 in 50 ml
absolutem Tetrahydrofuran mit 188 ml (188 mmol, 10 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex (1 M in Tetrahydrofuran) 5 h zur Reaktion gebracht und wie beschrieben
aufgearbeitet. Anschließend wird das Rohamin [(R)-106] in 200 ml Chloroform
gelöst, mit 40 ml Natriumcarbonatlösung (20%ig), 214 mg (0.56 mmol, 3 mol%)
Tetra-n-butylammoniumiodid und 8.04 g (47.0 mmol, 2.5 Äq.) Benzylbromid versetzt
und drei Tage zum Rückfluß erhitzt. Nach vorschriftsgemäßer Aufarbeitung und
säulenchromatographischer Reinigung (Pentan/Ether 50:1, 1% Triethylamin) erhält
man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: m = 7.48 g (74% der Theorie über 2
Stufen)
GC: Rt = 22.9 min (180-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.60 (Pentan/Ether 50:1)
Drehwert: 28][
D
α  = −5.1 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
144
δ = 0.01 (s, 6 H, SiCH3); 0.86 (kB, 12 H, C(CH3)3, CH2CH3); 1.18-1.49 (kB, 22 H,
H3C(CH2)11); 1.60 (m, 1 H, CHHCH2OSi); 1.88 (m, 1 H, CHHCH2OSi); 2.56 (qi,
J = 6.6 Hz, 1 H, NCH); 3.53 (m, 1 H, CHHOSi); 3.54 (s, 4 H, CH2Ph); 3.70 (m, 1 H,
CHHOSi); 7.17-7.36 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −5.29 (C-3); 14.15 (C-23); 18.34 (C-2); 22.72 (C-22); 26.00 (C-1); 26.94 (C-5);
29.40-29.78 (C-14 – C-21); 31.95 (C-13); 32.96 (C-12); 53.40 (C-7); 54.22 (C-6);
61.84 (C-4); 126.62, 128.03, 128.86 (C-9, C-10, C-11); 140.65 (C-8) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3100-2801 (vs, C-H); 1603 (w); 1494 (m); 1455 (m, C-Car); 1380, 1362 (m); 1302
(m); 1096 (s, Si-O); 836 (s, Si-O-C); 776 (m, Si-C); 745, 698, 664 (m, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 537 (1, M+); 446 (8, M+−C7H7); 378 (77, M+−CH2CH2OTBS); 368 (100,
M+−C12H25); 236 (6); 91 (47, C7H7+); 73 (7); 57 (5, C4H9+).
Elementaranalyse C35H59NOSi (537.952):
ber. C 78.15 H 11.06 N 2.60
gef. C 78.24 H 11.04 N 2.97
5.4.1.2.7 (1R,2R)-(+)-1-[2-(1-tert-Butyldimethylsiloxy)ethyl]tridecyl-3,3,3-trifluor-
2-methoxy-2-phenylpropanamid [(R,R)-109]
O
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120 mg (0.336 mmol, 1.0 Äq.) des nach AAV 5 erhaltenen Rohamins (R)-106
werden unter Inertgasbedingungen in 2 ml absolutem Dichlormethan gelöst, mit
0.15 ml (1.01 mmol, 3.0 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethyl-
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aminopyridin (DMAP) versetzt und auf −78°C gekühlt. Nun werden 95 mg
(0.37 mmol, 1.1 mmol) (S)-(+)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsäurechlorid
[(S)-(+)-MTPA-Säurechlorid], gelöst in 1 ml absolutem Dichlormethan, zugetropft und
die Reaktionslösung langsam auf Raumtemperatur erwärmt (16 h). Es wird in 20 ml
Ether aufgenommen, mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat- und Na-
triumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Filtration über Kieselgel (Pen-
tan/Ether 1:1) wird das vorgereinigte MTPA-Amid NMR-spektroskopisch untersucht.
Für analytische Zwecke kann das Rohprodukt auch alternativ durch Säulen-
chromatographie an Kieselgel (Pentan/Ether 20:1) gereinigt und als farbloses Öl
erhalten werden.
Eine racemische Vergleichsprobe wird durch Umsetzung von (R)-106 mit
(rac)-MTPA-Chlorid unter den oben genannten Bedingungen erhalten.
Ausbeute: m = 57 mg (30% der Theorie)
DC: Rf = 0.63 (Pentan/Ether 10:1)
de: 87-95% (13C-NMR)
Drehwert: [ ]α
D
26  = +4.80 (c = 1.23, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.03 (s, 3 H, SiCH3); 0.05 (s, 3 H, SiCH3); 0.87 (kB, 12 H, C(CH3)3, CH2CH3);
1.2-1.4 (kB, 20 H, H3C(CH2)10); 1.40-1.55 (kB, 2 H, CH2CH3); 1.65 (m, 1 H,
CHHCH2OSi); 1.81 (m, 1 H, CHHCH2OSi); 3.42 (q, JH-F = 1.65 Hz, 3 H, OCH3); 3.72
(m, 2 H, CH2OSi); 4.09 (m, 1 H, NCH); 7.04 (d, J = 9.07 Hz, 1 H, NH); 7.38-7.54 (kB,
5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −5.48 (C-3); 14.15 (C-26); 18.37 (C-2); 22.73 (C-25); 25.97 (C-1); 29.05-30.06
(8 C-Atome, C-17 – C-24); 31.97 (C-16); 34.04 (C-5); 36.43 (C-15); 47.49 (C-6);
54.89 (C-10); 60.25 (C-4); 83.99 (q, JC-F = 25 Hz, C-8); ca. 124 (q, JC-F = 288 Hz,
C-9); 127.65, 128.41, 129.32 (C-12, C-13, C-14); 133.2 (C-11); 165.57 (C-7) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
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ν = 3413 (br m, N-H); 3060-2800 (br vs, C-H); 1962 (w); 1696 (s, C=O); 1511 (s, N-
H); 1450, 1383 (m); 1351 (w); 1258 (m); 1165-1070 (br vs, Si-O); 1005 (m); 950 (w);
877 (s, Si-O-C); 778 (m, Si-C); 716 (m); 697 (w); 665, 635 (w) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 573 (0.3, M+); 516 (100, M+−t-C4H9); 384 (88, M+−COC(CF3OCH3)Ph); 189
(13, COC(CF3OCH3)Ph+); 77 (4, C6H5+); 73 (11); 57 (7, t-C4H9+).
Elementaranalyse C31H54NO3F3Si (573.866):
ber. C 64.88 H 9.49 N 2.44
gef. C 64.82 H 9.63 N 2.78
5.4.1.2.8 (3R)-(−)-3-(N,N-Dibenzylamino)pentadecan-1-ol [(R)-110]
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398 mg (0.74 mmol) Silyether (R)-107 werden in 7 ml Tetrahydrofuran gelöst, mit
3.0 ml Tetra-n-butylammoniumfluorid-Lösung (1 M in Tetrahydrofuran, 3.0 mmol,
4.0 Äq.) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach vollständigem Umsatz
(DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt und
der verbleibende Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Pen-
tan/Ether 2:1, 1% Triethylamin), wobei das Produkt als farblose Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 305 mg (97% der Theorie)
GC: Rt = 20.3 min (180-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.34 (Pentan/Ether 4:1)
Drehwert: 27][
D
α  = −59.4 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.12-1.54 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.84 (m, 2 H,
CH2CH2OH); 2.73 (m, 1 H, NCH); 3.33 (d, J = 13.19 Hz, 2 H, CH2Ph); 3.48 (d/t,
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J = 3.02/10.16 Hz, 1 H, CHHOH); 3.73 (m, 1 H, CHHOH); 3.87 (d, J = 13.19 Hz, 2 H,
CH2Ph); 4.79 (br s, 1 H, OH); 7.22-7.35 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.15 (C-20); 22.71 (C-19); 27.00 (C-2); 27.49-29.87 (8 C-Atome, C-11 – C-18);
31.42 (C-10); 31.95 (C-9); 53.26 (C-4); 58.61 (C-3); 63.32 (C-1); 127.19, 128.47,
129.26 (C-6, C-7, C-8); 139.02 (C-5) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3600-3120 (br m, O-H); 3085, 3062, 3027 (m, Car-H); 2923, 2853 (vs, C-H);
1945, 1874, 1806, 1739 (w); 1603 (w, C=Car); 1586, 1495 (m,s, C=Car); 1376 (m);
1244, 1216 (w); 1075 (m); 1029 (m); 750, 699 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 423 (2, M+); 378 (71, M+−C2H5O); 254 (100, M+−C12H25); 91. (46, C7H7+).
Elementaranalyse C29H45NO (423.688):
ber. C 82.21 H 10.71 N 3.31
gef. C 81.94 H 10.66 N 3.21
5.4.1.2.9 (1R)-(−)-N,N-Dibenzyl-1-[2-iodoethyl]tridecylamin [(R)-111]
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Nach AAV 6 werden 300 mg (0.71 mmol) Alkohol (R)-110 in 8 ml Ether/Acetonitril-
Lösungsmittelgemisch gelöst, auf 0°C gekühlt, mit 89 mg (1.31 mmol, 1.85 Äq.)
Imidazol und 325 mg (1.24 mmol, 1.75 Äq.) Triphenylphosphin versetzt und mit Iod
titriert. Nach vollständigem Umsatz (3 h, DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch
nach Vorschrift aufgearbeitet und das Produkt nach säulenchromatographischer
Reinigung (Pentan/Ether 50:1, 1% Triethylamin) als hellgelbes Öl erhalten, welches
sich auch bei −20°C unter Argon innerhalb weniger Wochen zersetzt.
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Ausbeute: m = 274 mg (73% der Theorie)
GC: Zersetzung
DC: Rf = 0.80 (Pentan/Ether 50:1)
Drehwert: 28][
D
α  = −4.3 (c = 0.59, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.21-1.54 (kB, 20 H, H3C(CH2)10); 1.61-2.15 (kB,
4 H, CH2CH2I, H3C(CH2)10CH2); 2.55 (m, 1 H, NCH); 3.09 (d/t, J = 6.7/9.2 Hz, 1 H,
CHHI); 3.30 (d/t, J = 5.47/9.34 Hz, 1 H, CHHI); 3.48 (d, J = 13.6 Hz, 2 H, CH2Ph);
3.61 (d, J = 13.6 Hz, 2 H, CH2Ph); 7.20-7.35 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 4.98 (C-1); 14.15 (C-20); 22.71 (C-19); 27.04 (C-2); 28.24-29.68 (8 C-Atome,
C-11 – C-18); 31.94 (C-10); 35.50 (C-9); 53.50 (C-4); 58.53 (C-3); 126.88, 128.24,
128.93 (C-6, C-7, C-8); 140.14 (C-5) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3085, 3062, 3027 (m, Car-H); 3000-2730 (vs, C-H); 1944, 1805 (w); 1603 (w,
C=Car); 1494, 1454 (m,s, C=Car); 1377, 1303, 1244, 1208, 1161, 1106, 1073, 1028,
972, 909, 876, 824 (w); 746, 698 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 534 (19, M++1); 406 (100, M+−I); 316 (13); 212 (13); 210 (11, M+−I,
−NBn2); 198 (26).
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 533 (1, M+); 406 (18, M+−I); 378 (90, M+−C2H4I); 364 (23, M+−C12H25); 210
(100, M+−I, −NBn2); 181 (7); 91 (84, C7H7+); 57 (5).
Elementaranalyse C29H44NI (533.571):
ber. C 65.28 H 8.31 N 2.63
gef. C 65.63 H 8.42 N 2.95
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5.4.1.2.10 (1R,2S,4S)-(5E/Z)-(+)-N,N-Dibenzyl-{1-[2-(5-{[2-methoxymethyl]pyrroli-
din-1-yl]imino}-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethyltridecyl]-amin
[(R,S,S)-112]
O O
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Nach AAV 7a werden 842 mg (3.47 mmol, 1.1 Äq.) Hydrazon (S)-95 unter Argon in
15 ml absolutem Tetrahydrofuran bei −78°C mit 2.20 ml (1.6 M in Hexan, 3.47 mmol,
1.1 Äq.) tert-Butyllithium 2 h metalliert. Die Reaktionslösung wird auf –100°C gekühlt,
tropenweise mit 1.68 g (3.15 mmol, 1.0 Äq.) Iodid (R)-111, gelöst in 2 ml absolutem
Tetrahydrofuran, versetzt (2 h) und weitere 2 h bei dieser Temperatur gerührt.
Anschließend wird die Lösung langsam über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt
und nach Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Pentan/Ether 4:1, 2% Triethylamin) erhält man sowohl das E- als auch das Z-Isomer
als farbloses Öl.
Ausbeute: m = 1.63 g (80% der Theorie)
DC: Rf = 0.42 (E-Isomer)
       0.28 (Z-Isomer)
(Pentan/Ether 4:1)
de: 88% (13C-NMR)
Drehwert: 27][
D
α  = +31.6 (Z-Isomer) (c = 1.0, CHCl3)
E-Isomer:
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.14 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.23-1.48 (kB, 24 H,
CH2CHO, H3C(CH2)11); 1.34 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.60-2.03 (kB, 7 H, NCH2CH2CH2
Pyrrolidinring, CHHCH2CHO); 2.41 (m, 2 H, CHHCH2CHO, Bn2NCH); 3.03 (m, 1 H,
NCHPyrrolidinring); 3.30-3.39 (kB, 2 H, H3COCH2); 3.36 (s, 3 H, H3CO); 3.43 (d, J = 13.5
Hz, 2 H, CHHPh); 3.66 (d, J = 13.5 Hz, 2H, CHHPh); 4.02 (m, 1 H, (H3C)2COCH);
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4.09 (d/d, J = 15.5/1.8 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax); 4.15 (d, J = 15.5 Hz, 1 H,
(H3C)2COCHHeq); 7.18-7.43 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.15 (C-25); 22.71 (2 C-Atome, C-24, C-27); 23.83 (C-1); 24.29 (C-1‘); 24.78
(C-28), 26.69-31.95 (12 C-Atome, C-14 - C-23, C-6, C-7); 53.04 (C-9); 55.53 (C-26);
55.65 (C-8); 59.26 (C-31); 59.70 (C-3); 66.86 (C-29); 69.70 (C-5); 75.57 (C-30);
99.99 (C-2); 126.70, 128.03, 129.08 (C-11, C-12, C-13); 140.73 (C-10); 162.79 (C-4)
ppm.
Z-Isomer:
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.23-1.48 (kB, 24 H, CH2CHO, H3C(CH2)11); 1.33
(s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.37 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.60-2.03 (kB, 7 H, NCH2CH2CH2
Pyrrolidinring, CHHCH2CHO); 2.47 (m, 2 H, CHHCH2CHO, Bn2NCH); 3.01 (m, 1 H,
NCHPyrrolidinring); 3.19-3.41 (kB, 2 H, H3COCH2); 3.24 (s, 3 H, H3CO); 3.50 (d,
J = 13.73 Hz, 2 H, CHHPh); 3.63 (d, J = 13.73 Hz, 2 H, CHHPh); 3.93 (d, J = 12.64
Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq); 4.40 (d/d, J = 1.38/12.64 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax); 4.47
(m, 1 H, (H3C)2COCH); 7.19-7.42 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.15 (C-25); 22.71 (C-24); 22.85 (C-27); 24.25 (C-1); 25.53 (C-28), 26.03 (C-6);
26.88 (C-1‘); 27.18-31.95 (11 C-Atome, C-14 – C-23, C-7); 53.19 C-9); 53.39 (C-26);
57.14 (C-8); 59.04 (C-31); 64.09 (C-3); 66.70 (C-29); 71.40 (C-5); 75.96 (C-30);
99.72 (C-2); 126.64, 128.06, 128.88 (C-11, C-12, C-13); 140.73 (C-10); 159.09 (C-4)
ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3084, 3061, 3026 (m, Car-H); 2925, 2853 (vs, C-H); 1804, 1746, 1646 (w); 1604
(w, C=N); 1494, 1455 (m, C=Car); 1372, 1333 (m); 1226 (s); 1105, 1067 (m); 1028
(w); 988, 972, 909, 876 (w); 747, 699 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z (%) = 647 (6, M+); 589 (10, M+−(H3C)2CO); 533 (46, M+−SMP); 478 (3,
M+−C12H25); 475 (12); 441 (9); 404 (9); 378 (100, C12H25CHNBn2+); 316 (51); 236
(43, Bn2N=CHCH=CH2+); 217 (12); 196 (13, NBn2+); 181 (6); 98 (6); 91 (88, C7H7+);
70 (10, C4H8N+).
Elementaranalyse C41H65N3O3 (647.992):
ber. C 76.00 H 10.11 N 6.49
gef. C 75.68 H 9.84 N 6.79
5.4.1.2.11 (1R,4S)-(−)-N,N-Dibenzyl-{1-[2-(2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-yl)-
ethyltridecyl]amin [(R,S)-113]
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a) Kupfer(II)chlorid-Spaltung:
Zu 113 mg (0.174 mmol) Hydrazon (R,S,S)-112, gelöst in 2 ml Tetrahydrofuran,
werden bei 0°C 2.1 ml (0.209 mmol, 1.2 Äq.) einer wäßrigen Kupfer(II)chlorid-Lösung
(0.1 M) gegeben und die Reaktionsmischung 5 h heftig bei Raumtemperatur gerührt.
Der Ansatz wird in 15 ml Ether aufgenommen, mit 3 ml konzentrierter Ammoniak-
lösung versetzt und die wäßrige Phase abgetrennt, die anschließend noch einmal mit
Ether (10 ml) extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und der nach
Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Rückstand säulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Pentan/Ether 10:1, 1% Triethylamin), wodurch das Produkt als
farbloses Öl erhalten wird.
b) Oxalsäure-Spaltung:
152 mg (0.235 mmol) Hydrazon (R,S,S)-112 werden in 3 ml Ether gelöst und mit
1 ml Oxalsäure 5 h (DC-Kontrolle) nach AAV 8 gerührt. Nach Aufarbeitung, Filtration
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über Florisil und Trocknung im Hochvakuum erhält man das Produkt als gelbliches
Öl in einer Reinheit von > 95% (NMR). Eine weitere Reinigung kann durch Säulen-
chromatographie (Pentan/Ether 10:1, 1% Triethylamin) erfolgen.
Ausbeute: a) m = 85 mg
b) m = 109 mg
(91% der Theorie)
(86% der Theorie)
DC: Rf = 0.37 (Pentan/Ether 10:1)
de: 88% (1H, 13C-NMR)
Drehwert: 28][
D
α  = −101 (c = 1.01 CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3); 1.19 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.24-1.93 (kB, 25 H,
H3C(CH2)11, CHHCH2CHO); 1.36 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 2.06 (m, 1 H, CHHCH2CHO);
2.41 (m, 1 H, NCH); 3.39 (d, J = 13.3 Hz, 2 H, CHHPh); 3.66 (d, J = 13.3 Hz, 2 H,
CHHPh); 3.91 (d, J = 17.03 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq); 4.13 (m, 1 H, (H3C)2COCH);
4.20 (d/d, J = 17.03/1.38 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax); 7.19-7.38 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.14 (C-25); 22.71 (C-24); 23.47 (C-1); 23.96 (C-1‘); 24.79 (C-6); 27.47-31.95
(11 C-Atome, C-14 – C-23, C-7); 53.18 (C-9); 55.36 (C-8); 66.54 (C-3); 73.38 (C-5);
100.53 (C-2); 126.65, 128.16, 129.12 (C-11, C-12, C-13); 140.55 (C-14); 210.05
(C-15) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3085, 3062, 3027 (m, C-Har); 2925, 2853 (vs, C-H); 1804 (w); 1747 (s, C=O);
1707 (m); 1602 (w); 1494, 1455 (m, C=Car); 1374 (m); 1224 (s); 1103, 1073 (m);
1028 (w); 988, 909, 873, 828 (w); 748, 699 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 535 (0.2, M+); 477 (0.2, M+−(H3C)2CO); 378 (9, C12H25CHNBn2+); 366 (8,
M+−C12H25); 286 (17); 236 (49, Bn2N=CHCH=CH2+); 196 (3, NBn2+); 106 (10); 91
(100; C7H7+); 57 (9).
HRMS (m/z = C23H28NO3+, M+−C12H25):
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ber.: 366.2069
gef.: 366.2066
5.4.1.2.12 (1S,5S,8R)-(−)-8-Dodecyl-3,3-dimethyl-2,4-dioxa-7-azabicyclo[4.4.0]-
decan [(S,S,R)-118]
N
H
H3C O
O
CH3
CH3
1
1'
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
a) Aus Dibenzylketon (R,S)-113
Nach AAV 9a werden 536 mg (1.0 mmol) Keton (R,S)-113 in 25 ml Ethanol gelöst
und mit 270 mg Pd(OH)2 (20% auf Aktivkohle) versetzt. Es wird wie angegeben mit
Wasserstoff begast und 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) wird aufgearbeitet und das anfallende Rohprodukt durch Säulen-
chromatographie (Ether, 1% Triethylamin) gereinigt, wobei die beiden erhaltenen
Diastereomere (S,S,R)-118 und (S,S,S)-118 voneinander getrennt werden. Beide
Verbindungen werden als farblose Öle erhalten.
b) Aus Cbz-Keton (R,S)-124
Nach AAV 9a werden 517 mg (1.06 mmol) Keton (R,S)-124 in 30 ml Ethanol gelöst
und mit 500 mg Pd (10% auf Aktivkohle) versetzt. Es wird wie angegeben mit Was-
serstoff begast und 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird aufgearbeitet und das anfallende Rohprodukt wie oben beschrieben
gereinigt.
Überschußdiastereomer (S,S,R)-118:
Ausbeute: a) m = 244 mg
b) m = 306 mg
(72% der Theorie)
(85% der Theorie)
GC: Rt = 24.0 min (160-2-240, Lipodex G)
DC: Rf = 0.44 (CH2Cl2/MeOH 9:1)
de: ≥ 96% (1H, 13C-NMR)
ee: ≥ 96% [HPLC des MTPA-Amids
(R,S,R,S)-125]
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Drehwert: 28][
D
α  = −0.5 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.24-1.32 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.37 (m, 1 H,
NCHCHHax); 1.42 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.47 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.47-1.51 (m, 1 H,
NCHCHHeq); 1.63 (t/d/d, J = 14.04/4.58/3.05 Hz, 1 H, NCHCHCHHax); 1.89 (t/d/d,
J = 14.04/3.35/3.05 Hz, 1 H, NCHCHCHHeq); 2.50 (m, 1 H, NCHCH2O); 2.56 (m, 1 H,
NCHCKette); 3.78 (d/d, J = 12.2/1.1 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq); 3.91 (m, 1 H, NCHCH);
4.11 (d/d, J = 12.2/1.1 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax) ppm.
13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.13 (C-20); 18.63 (C-1eq); 22.70 (C-19); 25.98 (C-7); 26.03 (C-18); 29.37
(C-17); 29.62-29.70 (5 C-Atome, C-12 – C-16); 29.82 (C-1‘ax); 29.87 (C-6); 30.02
(C-11); 31.93 (C-10); 37.27 (C-9); 51.75 (C-4); 55.66 (C-8); 64.35 (C-5); 65.03 (C-3);
98.41 (C-2) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3800-3100 (br s, NH); 2988, 2952, 2919, 2870, 2850, 2814 (vs, C-H); 2749,
2712, 2682, 2632, 2572, 2534 (s, C-H); 2370 (w); 1578, 1509, 1498, 1463, 1421,
1401, 1381, 1343, 1295, 1276, 1257, 1222 (m); 1205, 1099 (s); 1077 (m) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 339 (7, M+); 324 (22, M+−CH3); 264 (6); 224 (13); 170 (100, M+−C12H25);
112 (26, M+−C12H25, −(H3C)2O); 82 (11).
Elementaranalyse C21H41NO2 (339.566):
ber. C 74.28 H 12.17 N 4.13
gef. C 74.15 H 12.06 N 4.56
HRMS (m/z = C21H41NO2+, M+)
ber.: 339.3137
gef.: 339.3133
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Unterschußdiastereomer (S,S,S)-118:
N
H
H3C O
O
CH3
CH3
1
1'
2
3
4
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Ausbeute: a: m = 13 mg
b: m = 11 mg
(4% der Theorie)
(3% der Theorie)
GC: Rt = 25.2 min (160-2-240, Lipodex G)
DC: Rf = 0.29 (CH2Cl2/MeOH 9:1)
de: ≥ 96% (1H, 13C-NMR)
Drehwert: 28][
D
α  = +2.0 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.24-1.33 (kB, 21 H, H3C(CH2)10, NCHCHHeq); 1.44
(s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.45 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.49 (m, 1 H, NCHCHHKette); 1.61 (m,
1 H, NCHCHHKette); 1.65 (d/q , J = 14.04/3.05 Hz, 1 H, NCHCHCHHeq); 1.80 (d/d/d/d,
J = 14.04/13.74/3.66/3.05 Hz, 1 H, NCHCHCHHax); 1.90 (d/d/d/d, J = 13.74/13.43/
4.58/4.27 Hz, 1 H, NCHCHHax); 2.58 (m, 1 H, NCHCH2O); 3.04 (m, 1 H, NCHCKette);
3.70 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq); 3.91 (m 1 H, NCHCH); 4.08 (d/d,
J = 12.0/2.5 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax) ppm.
13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.13 (C-20); 18.68 (C-1eq); 22.19 (C-19); 22.70 (C-7); 24.71 (C-6); 27.27 (C-18);
29.36 (C-17); 29.66-30.10 (8 C-Atome, C-10 – C-16, C-1‘ax); 31.93 (C-9); 45.34
(C-4); 51.45 (C-8); 64.64 (C-5); 64.87 (C-3); 98.35 (C-2) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung (S,S,R)-118.
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5.4.1.3 Verbindungen der Benzylcarbamat-Route
5.4.1.3.1 (1R)-(−)-Benzyl-N-[1-(2-{[1-(tert-butyl)-1,1-dimethylsilyl]oxy}ethyl)tri-
decyl]carbamat [(R)-119]
O
H3C Si
CH3H3C
CH3
CH3
CH3
NH
1
2
3
4
5
6
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
O
O 78
9
10
11
12
Nach AAV 5 werden 2.56 g (5.45 mmol, 1.0 Äq.) Hydrazin (R,S)-105 in 20 ml
absolutem Tetrahydrofuran mit 55 ml (55 mmol, 10 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex (1 M in Tetrahydrofuran) zur Reaktion gebracht. Anschließend wird das
Rohamin in 100 ml Chloroform und 30 ml Natriumcarbonatlösung (20%ig) mit 61 mg
(0.15 mmol, 3 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 2.32 g (13.6 mmol, 2.5 Äq.)
Benzylchloroformiat 3 d zum Rückfluß erhitzt. Nach Aufarbeitung und säulen-
chromatographischer Reinigung (Pentan/Ether 7:1→4:1, 1% Triethylamin) erhält
man das Produkt als farbloses Öl.
Ausbeute: m = 2.11 g (79% der Theorie über 2
Stufen)
GC: Rt = 19.2 min (180-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.41 (Pentan/Ether 10:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −3.5 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.04 (s, 3 H, SiCH3); 0.05 (s, 3 H, SiCH3); 0.88 (m, 12 H, C(CH3)3, CH2CH3);
1.22-1.33 (kB, 18 H, H3C(CH2)9); 1.48 (m, 2 H, CH2 Kette); 1.58 (m, 1 H, NCH);
1.69-1.88 (m, 2 H, NCHCH2 Kette); 3.64-3.79 (kB, 4 H, CH2CH2OSi, CH2OSi); 5.08 (s,
2 H, OCH2Ph); 5.17 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH); 7.28-7.36 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = −5.49 (C-3); 14.14 (C-24); 18.15 (C-2); 22.71 (C-23); 25.89 (C-1); 29.38-29.79
(8 C-Atomes, C-15 – C-22); 31.94 (C-14); 34.88 (C-13); 36.64 (C-5); 49.56 (C-6);
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60.31 (C-4); 66.27 (C-8); 127.88 (4 C-Atome, C-10, C-11), 128.41 (C-12); 136.9
(C-9); 156.0 (C-7) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3750-3120 (br m, N-H); 3100-2855 (vs, C-H); 1701 (s, C=O); 1532, 1511, 1464
(m); 1254 (s); 1094 (s, Si-O); 837 (s, Si-O-C); 777 (m, Si-C); 735, 697, 664 (m,
C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 492 (86, M++1); 440 (21); 384 (100); 358 (11); 147 (20); 107 (29); 91 (28,
C7H7+).
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 434 (42, M+−C4H9); 390 (8, M+−C4H9, −CO2); 208 (11); 130 (8); 100 (6); 91
(100, C7H7+); 73 (6); 57 (5, C4H9+).
Elementaranalyse C29H53NO3Si (491.350):
ber. C 70.82 H 10.86 N 2.85
gef. C 70.68 H 11.29 N 3.26
5.4.1.3.2 (1R)-(−)-Benzyl-N-[1-(2-hydroxyethyl)tridecyl]carbamat [(R)-120]
OH
H3C
NH
1
2
3
10
11
12
13
14
15
16
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O
O 45
6
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4.59 g (9.34 mmol) Silyether (R)-119 werden in 70 ml Tetrahydrofuran gelöst, mit
6.90 g (187 mmol, 20 Äq.) Ammoniumfluorid und 47 ml Tetra-n-butylammonium-
fluorid-Lösung (1 M in Tetrahydrofuran, 47 mmol, 5.0 Äq.) versetzt und 5 h bei
Raumtemperatur gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird das Reak-
tionsgemisch in 200 ml Wasser gegeben und dreimal mit je 200 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natriumchloridlösung
gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am
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Rotationsverdampfer entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Pentan/Ether 1:1→Ether, 1% Triethylamin) erhält man das Produkt als
farblosen Feststoff.
Ausbeute: m = 3.17 g (90% der Theorie)
GC: Rt = 13.0 min (180-10-320, DB-5)
DC: Rf = 0.28 (Pentan/Ether 1:1)
Smp.: 76°C
Drehwert: 24][
D
α  = − 4.8 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.20-1.56 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.81 (m, 1 H,
NCH); 2.70 (br s, 2 H, CH2CH2OH); 3.63 (d/d, J = 7.7/3.30 Hz, 2 H, CH2OH); 3.80 (br
s, 1 H, OH); 4.70 (br s, 1 H, NH); 5.08 (d, J = 12.09 Hz, 1 H, OCHHPh); 5.12 (d,
J = 12.09 Hz, 1 H, OCHHPh); 7.29-7.39 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.11 (C-21); 22.67 (C-20); 26.07 (C-19); 29.32-29.63 (7 C-Atome, C-12 – C-18);
31.89 (C-11); 35.54 (C-10); 38.65 (C-2); 48.06 (C-3); 58.75 (C-1); 66.87 (C-5);
127.88, 128.03, 128.38 (C-7, C-8, C-9); 136.18 (C-6); 157.16 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3800-3120 (br vs, O-H, N-H); 3066, 3035 (m, Car-H); 2919, 2851 (vs, C-H); 1690
(vs, C=O); 1542 (vs); 1469 (s, C=Car); 1455, 1430 (m); 1353 (m); 1250 (s); 1093 (m);
1063 (s); 869 (m); 740, 694 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 377 (15, M+); 332 (11, M+−C2H5O); 288 (39); 242 (13, H25C12C(NH2)
CH2CH2OH+); 208 (69, M+−C12H25); 164 (61, CbzNHCH2+); 108 (15); 91 (100, C7H7+).
Elementaranalyse C23H39NO3 (377.572):
ber. C 73.17 H 10.41 N 3.71
gef. C 73.02 H 10.61 N 3.54
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5.4.1.3.3 (1R)-(−)-Benzyl-N-[1-(2-iodoethyl)tridecyl]carbamat [(R)-121]
I
H3C
NH
1
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O
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Nach AAV 6 werden 500 mg (1.32 mmol) Alkohol (R)-120 in 33 ml Ether/Acetonitril-
Lösungsmittelgemisch gelöst, auf 0°C gekühlt, mit 167 mg (2.45 mmol, 1.85 Äq.)
Imidazol und 607 mg (2.32 mmol, 1.75 Äq.) Triphenylphosphin versetzt und mit Iod
titriert. Nach vollständigem Umsatz (5 h, DC-Kontrolle) wird nach Vorschrift aufge-
arbeitet und das Produkt nach säulenchromatographischer Reinigung (Pen-
tan/Ether 10:1→1:1, 1% Triethylamin) als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: m = 585 mg (91% der Theorie)
DC: Rf = 0.46 (Pentan/Ether 4:1)
Smp.: 67°C
Drehwert: 28][
D
α  = − 4.75 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.17-1.34 (kB, 20 H, H3C(CH2)10); 1.42 (m, 2 H,
NCHCH2 Kette); 1.96 (m, 1 H, CHHCH2I); 2.07 (m, 1 H, CHHCH2I); 3.17 (m, 2 H, CH2I)
3.68 (d/qi J = 9.34/4.40 Hz, 1 H, NCH); 4.55 (d, J = 9.34 Hz, 1 H, NH); 5.09 (s, 2 H,
OCH2Ph); 7.29-7.38 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 1.44 (C-1); 14.14 (C-21); 22.70 (C-20); 25.73 (C-19); 29.36-29.65 (7 C-Atome,
C-12 – C-18); 31.92 (C-11); 35.01 (C-10); 40.04 (C-2); 52.46 (C-3); 66.74 (C-5);
128.10, 128.17, 128.55 (C-7, C-8, C-9); 136.23 (C-6); 156.11 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3315 (s, N-H); 3059, 3032 (w, Car-H); 2917, 2849 (vs, C-H); 1686 (vs, C=O);
1541 (vs); 1473, 1469 (m, C=Car); 1444 (m); 1351 (m); 1297, 1285, 1270, 1257 (s);
Totalsynthese von (+)-2-epi-Deoxoprosopinin
160
1196, 1171, 1156, 1139, 1126, 1089, 1053, 1042, 1024, 1009 (m); 735, 697 (s,
C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 487 (2, M+); 360 (6); 332 (25, M+−C2H4I); 318 (5, M+−C12H25); 288 (52);
274 (10); 108 (17); 91 (100, C7H7+).
Elementaranalyse C23H38NO2I (487.464):
ber. C 56.67 H 7.86 N 2.87
gef. C 56.29 H 7.61 N 2.69
5.4.1.3.4 (1R,2S,4S)-(5Z)-(+)-Benzyl-N-{1-[2-(5-{[2-methoxymethyl]pyrrolidin-1-
yl]imino}-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethyltridecyl]-carbamat
[(R,S,S)-122]
O O
N
H3C CH3
H3C
NH
1
3
45
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7
8
9
10
11
12
13
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
32
27
28
29
30
31
1'
2
O
O
N
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Nach AAV 7b werden 1.05 g (4.32 mmol, 2.3 Äq.) Hydrazon (S)-95 unter Argon in
45 ml absolutem Tetrahydrofuran bei −78°C mit 2.60 ml (1.6 M in Hexan, 4.14 mmol,
2.2 Äq.) tert-Butyllithium umgesetzt, nach 2 h mit 7.6 ml Hexamethylenphosphon-
säureamid (HMPA) versetzt und mit 915 mg (1.88 mmol, 1.0 Äq.) Iodid (R)-121, ge-
löst in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran, umgesetzt (16 h bei −78°C). Nach Aufar-
beitung und säulenchromatographischer Reinigung (Pentan/Ether 4:1→1:2, 3% Tri-
ethylamin) erhält man als Produkt 1.50 g eines farblosen, öligen Gemisches aus dem
gewünschtem Produkt und überschüssigem Edukt (S)-95. Das Gemisch kann so in
die nächste Stufe eingesetzt werden. Eine analysenreine Probe erhält man durch
HPLC-Chromatographie.
Ausbeute: m = 1.50 g (~89% der Theorie laut
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1H-NMR)
DC: Rf = 0.46 (Pentan/Ether 1:1)
HPLC: Rt = 12.4 min 18 ml/min, Pentan/Ether
1:1, 0.3% NEt3, Lichro-
sorb Si 60
de: 95% (13C-NMR)
Drehwert: 28][
D
α  = +77.9 (c = 0.77, CHCl3)
Z-Isomer:
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3); 1.22-1.55 (kB, 24 H, CH2CHO, H3C(CH2)11); 1.37
(s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.39 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.58-1.86 (kB, 4 H, NCH2CH2CH2
Pyrrolidinring); 1.94 (m, 2 H, CH2CH2CHO); 2.39 (m, 1 H, NCHHeq); 3.01 (d/t,
J = 8.8/6.04 Hz, 1 H, NCHHax); 3.19 (m, 1 H, NCHPyrrolidinring); 3.29-3.42 (kB, 2 H,
H3COCH2); 3.32 (s, 3 H, H3CO); 3.61 (m, 1 H, HNCH); 4.11 (d/d, J = 15.66/1.8 Hz,
1 H, (H3C)2COCHHax); 4.34 (m, 1 H, (H3C)2COCH); 4.49 (d, J = 15.66 Hz, 1 H,
(H3C)2COCHHeq); 4.76 (d, J = 8.79 Hz, 1 H, NH); 5.06 (d, J = 12.2 Hz, 1 H,
OCHHPh); 5.11 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHHPh); 7.25-7.43 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.14 (C-26); 22.70 (C-25); 22.79 (C-28); 24.03 (C-1); 24.16 (C-1‘); 25.83 (C-24);
26.70 (C-6); 27.74 (C-29), 29.37-30.12 (8 C-Atome, C-16 – C-23); 31.93 (C-7); 35.52
(C-15); 51.15 (C-8); 55.65 (C-27); 59.18 (C-32); 59.83 (C-3); 66.42 (C-10); 66.66
(C-30); 70.29 (C-5); 75.55 (C-31); 100.23 (C-2); 127.99, 128.03, 128.48 (C-12, C-13,
C-14); 136.81 (C-11); 156.14 (C-9); 162.63 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3334 (s, N-H); 3065 (vs, Car-H); 2926, 2854 (vs, C-H); 1713 (s, C=O); 1587,
1514, 1455, 1380 (m, C=Car); 1336 (w); 1226 (vs); 1162, 1104, 1063, 1028 (m); 909,
865 (w); 757 (vs, C-Hoop); 698, 667 (m, Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 601 (4, M+); 556 (80, M+−CH2OCH3); 543 (13, M+−(H3C)2CO); 498 (100);
480 (12); 412 (12); 328 (21); 321 (48); 91 (41, C7H7+).
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HRMS (m/z = C35H59N3O5+, M+):
ber.: 601.4455
gef.: 601.4453
Isoliertes Nebenprodukt: (2R)-(−)-Benzyl-2-dodecyl-1-azetancarboxylat [(R)-123]
H3C
N 1
23
10
11
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Ausbeute: m = 61 mg (9% der Theorie)
GC: Zersetzung
DC: Rf = 0.90 (Pentan/Ether 1:1)
Drehwert: [ ]α D
29  = −2.6 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3); 1.24-1.34 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.87 (m, 2 H,
NCH2); (m, 1 H, NCH); 4.19 (t/d, JH-H = 10.44/3.29 Hz, 1 H, NCH2CHH); 4.29 (d/t,
J = 10.44/4.39 Hz, 1 H, NCH2CHH); 5.06 (d, J = 12.36 Hz, 1 H, OCHHPh); 5.10 (d,
J = 12.36 Hz, 1 H, OCHHPh); 7.29-7.41 (kB, 5H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.14 (C-21); 22.71 (C-20); 25.92 (C-19); 27.51-29.72 (8 C-Atome, C-11 – C-18);
31.94 (C-10); 37.85 (C-2); 51.57 (C-3); 65.89 (C-5); 68.43 (C-1); 127.82, 128.09,
128.31 (C-7, C-8, C-9); 136.70 (C-6); 151.41 (C-5) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3065, 3032 (w, Car-H); 2925, 2853 (vs, C-H); 1677 (vs, C=O); 1609, 1587 (w);
1466, 1456, 1391, 1368, 1329, 1314 (m); 1270 (vs); 1250, 1165, 1129, 1085, 1015,
971, 893, 837 (w); 734, 723, 697 (m, C-Hoop) cm−1.
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Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 359 (14, M+); 269 (6); 268 (36, M+−C7H7); 224 (5); 190 (5, M+−C12H25); 146
(6); 112 (11); 100 (15); 91 (100, C7H7+).
HRMS (m/z = C23H37NO2+, M+):
ber.: 359.2824
gef.: 359.2825
5.4.1.3.5 (1R,4S)-(−)-Benzyl-N-{1-[2-(2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-yl)ethyltri-
decyl]carbamat [(R,S)-124]
O O
O
H3C CH3
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Nach AAV 8 werden 1.50 g des nach 5.4.1.3.4 erhaltenen Hydrazongemisches in
35 ml Ether gelöst und mit 8 ml Oxalsäure-Lösung 5 h (DC-Kontrolle) gerührt. Nach
Aufarbeitung, Filtration über Florisil und Trocknung im Hochvakuum erhält man das
Produkt als gelbliches Öl in einer Reinheit von > 95% (NMR). Eine weitere Reinigung
kann durch Säulenchromatographie (Pentan/Ether 4:1, 2% Triethylamin) erfolgen,
jedoch unter Teilepimerisierung des Produktes.
Ausbeute: m = 737 mg (80% der Theorie über 2
Schritte)
DC: Rf = 0.38 (Pentan/Ether 2:1)
de: 95% (1H, 13C-NMR)
Drehwert: 28][
D
α  = −89.3 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
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δ = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3); 1.22-1.52 (kB, 22 H, CH2CHO, H3C(CH2)10); 1.42
(s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.47 (s, 3 H, (H3C)2Cax); 1.60 (m, 2 H, NCHCH2 Kette); 1.87 (m,
2 H, CH2CH2CHO); 3.65 (m, 1 H, NCH); 4.00 (d, J = 16.76 Hz, 1 H,
(H3C)2COCHHeq); 4.27 (d/d, J = 16.76/1.37 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax); 4.27 (m, 1 H,
(H3C)2COCH); 4.55 (d, J = 9.06 Hz, 1 H, NH); 5.06 (d, J = 12.36 Hz, 1 H, OCHHPh);
5.11 (d, J = 12.36 Hz, 1 H, OCHHPh); 7.25-7.43 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.14 (C-26); 22.70 (C-25); 23.64 (C-1eq); 23.88 (C-1‘ax); 24.50 (C-24); 25.85
(C-6); 29.30-30.33 (8 C-Atome, C-16 – C-23); 31.92 (C-7); 35.57 (C-15); 50.64 (C-8);
66.59 (2 C-Atome, C-3, C-10); 73.96 (C-5); 100.83 (C-2); 128.03, 128.06, 128.51
(C-12, C-13, C-14); 136.64 (C-11); 156.17 (C-9); 209.63 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (in CHCl3):
ν = 3323 (br s, N-H); 3035, 3020 (m, Car-H); 2923, 2853 (vs, C-H); 1751 (s, C=O
Carbamat); 1682 (vs, C=O Keton); 1541 (s); 1468, 1456, 1382, 1351, 1313, 1293 (m,
C=Car); 1253, 1223 (s); 1163, 1124, 1087, 1062, 1011 (m); 907 (w); 858 (m); 776,
753, 725, 696 (m, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 431 (16, M+−(H3C)2CO); 332 (5, M+−C12H25CHNHCbz); 296 (11); 288 (20);
278 (15); 238 (8); 91 (100, C7H7+); 72 (14).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 490 (46, M++1); 472 (79); 432 (100, M++1−(H3C)2CO); 338 (33).
Elementaranalyse C29H47NO5 (489.702):
ber. C 71.07 H 9.67 N 2.86
gef. C 71.07 H 9.42 N 2.73
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5.4.1.3.6 (2R,4S,6R,8S)-(+)-1-[-6-Dodecyl-2,2-dimethylperhydro-[1,3]-dioxino-
[5,4]-pyridin-5-yl]-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropan-1-on
[(R,S,R,S)-125]
N
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CH3
CH3
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30 mg (0.0885 mmol, 1.0 Äq.) des nach 5.4.1.2.12b synthetisierten Piperidins
(S,S,R)-118 (de ≥ 96%) werden unter Argon in 5 ml absolutem Dichlormethan gelöst,
mit 37 mg (0.37 mmol, 4.2 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Di-
methylaminopyridin (DMAP) versetzt und auf −78°C gekühlt. Nun werden 31 mg
(0.12 mmol, 1.4 Äq.) (S)-(+)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsäurechlorid
[(S)-(+)-MTPA-Säurechlorid], gelöst in 1 ml absolutem Dichlormethan, zugetropft und
die Reaktionslösung langsam auf Raumtemperatur erwärmt (16 h). Es wird in 10 ml
Ether aufgenommen, mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat- und Na-
triumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Filtration über Kieselgel (Pen-
tan/Ether 1:1) wird das vorgereinigte MTPA-Amid HPLC-spektroskopisch untersucht.
Für analytische Zwecke kann das Rohprodukt auch alternativ durch Säulen-
chromatographie an Kieselgel (Pentan/Ether 4:1) gereinigt und als farbloses Öl
erhalten werden.
Eine racemische Vergleichsprobe wird durch Umsetzung von (S,S,R)-118 mit
(rac)-MTPA-Chlorid unter den oben genannten Bedingungen erhalten.
Ausbeute: m = 31 mg (65% der Theorie)
DC: Rf = 0.50 (Pentan/Ether 4:1)
de: ≥ 98% (HPLC)
Drehwert: 29][
D
α  = +22.7 (c = 0.64, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
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δ = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3); 1.19 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.23 (s, 3 H, (H3C)2Cax);
1.25-1.44 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.47 (m, 1 H, NCHCHHax); 1.52 (m, 1 H,
NCHCHHeq); 1.62-1.96 (m, 2 H, NCHCHCH2); 3.24 (m, 1 H, NCHCH2O); 3.68 (m,
1 H, NCHCKette); 3.71 (q, JH-F = 1.65 Hz, 3 H, OCH3); 4.26 (m, 2 H, (H3C)2COCH2);
4.55 (m, 1 H, NCHCH); 7.36-7.54 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.48 (C-20); 22.19 (C-19); 23.68 (C-7); 24.63 (C-1eq); 25.77 (C-18); 26.61
(C-1‘ax); 26.64 (C-17); 29.72-30.12 (7 C-Atome, C-10 – C-16); 32.28 (C-6); 36.77
(C-9); 51.08 (C-4); 52.94 (C-24); 56.44 (C-8); 59.14 (C-3); 65.63 (C-5); 85.51 (q,
JC-F = 25 Hz, C-22); 98.47 (C-2); ca. 124 (q, JC-F = 292 Hz, C-23); 126.72, 128.79,
129.64 (C-26, C-27, C-28); 134.48 (C-25); 165.99 (C-21) ppm.
IR-Spektrum (in CHCl3):
ν = 3466 (w); 2985, 2926, 2855 (vs, C-H); 1773 (w); 1650 (vs, C=O); 1587, 1494,
1466, 1454, 1425, 1373, 1312 (m); 1257, 1229 (s); 1183, 1165 (vs); 1117, 1105,
1080 (s); 1031, 1011, 992 (m); 947, 849 (w); 759, 714 (vs, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 555 (0.7, M+); 540 (1.9, M+−CH3); 386 (7, M+−C12H25); 366 (11,
M+−CCF3OCH3Ph); 328 (53, M+−C12H25,−(CH3)2CO); 308 (100); 278 (13); 189 (23,
CCF3OCH3Ph+).
HRMS (m/z = C30H45NO4F3+, M+−CH3):
ber.: 540.33009
gef.: 540.33015
5.4.1.3.7 (2S,3S,6R)-(+)-6-Dodecyl-2-(hydroxymethyl)piperdin-3-ol
[(S,S,R)-43]
N
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110 mg (0.324 mmol) des nach 5.4.1.2.12b synthetisierten Acetonids (S,S,R)-118
werden in 10 ml Methanol gelöst, mit 620 mg frisch regeneriertem Ionenaustauscher
Lewatit S 100 versetzt und 2 h zum Rückfluß erhitzt. Nach Abkühlen auf Raum-
temperatur wird mit 1 ml konzentrierter Ammoniumhydroxidlösung versetzt und über
Nacht stehen gelassen. Nun wird über Florisil filtriert, eingeengt, in 30 ml Dichlor-
methan/Methanol 30:1 aufgenommen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer kann das Produkt entweder
durch Kristallisation aus Aceton/Pentan oder durch Säulenchromatographie an
Kieselgel (CH2Cl2/MeOH 9:1) gereinigt werden, wobei es als farbloser Feststoff er-
halten wird.
Ausbeute: m = 84 mg (87% der Theorie)
GC: Rt = 15.6 min (120-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.1-0.3 (CH2Cl2/MeOH 9:1)
Smp.: 59°C
de: ≥ 96% (1H, 13C-NMR)
Drehwert: 26][
D
α  = +2.7 (c = 1.0 CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD3OD, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.25-1.31 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.33-1.61 (kB,
3 H, NCHCH2,. NCHCHCHHax); 1.85 (d/d/d/d, J = 13.74/3.57/3.05/2.74 Hz, 1 H,
NCHCHCHHeq); 2.52 (m, 1 H, NCHCKette); 2.67 (t/d, J = 5.77/1.65 Hz, 1 H,
NCHCH2OH); 3.60 (d/d, J = 6.87/5.77 Hz, 2 H, CH2OH); 3.79 (m, 1 H, NCHCH) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CD3OD, gg. int. TMS):
δ = 13.47 (C-18); 22.72 (C-17); 25.89 (C-7); 26.09 (C-5); 29.45-29.89 (7 C-Atoms,
C-10 – C-16); 31.67 (C-4); 32.04 (C-9); 36.58 (C-8); 56.71 (C-6); 61.31 (C-2); 63.22
(C1); 64.60 (C-3) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3800-3170 (m, NH, OH); 2953, 2916, 2850 (vs, C-H); 2800, 2506, 2413 (m);
1724 (w); 1584 (w); 1472 (m); 1079, 886, 719 (m) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z (%) = 299 (2, M+); 268 (100, M+−OCH3); 130 (79, M+−C12H25).
HRMS (m/z = C18H37NO2+, M+):
ber.: 299.2824
gef.: 299.2825
5.4.1.4 Verbindungen der Teoc-Route
5.4.1.4.1 3-Benzyloxypropionsäurenitril (128)
NC
O
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In Anlehnung an eine Literaturvorschrift werden in einem 500 ml Dreihalskolben,
versehen mit einem Tropftrichter und einem Rückflußkühler, 0.44 g (0.020 mol,
0.5 mol%) frisch geschnittenes Natrium vorsichtig mit 5 ml Methanol versetzt.
Nachdem sich das Natriummetall aufgelöst hat, werden 104 ml (1.0 mol, 1.0 Äq.)
Benzylalkohol hinzugegeben, die Mischung auf 75°C erwärmt und tropfenweise mit
66 ml (1.0 mol, 1.0 Äq.) Acrylnitril versetzt. Die Lösung wird noch 1 h bei dieser
Temperatur gerührt, auf Raumtemperatur abgekühlt und vorsichtig mit 1.80 g
(0.030 mol, 0.75 mol%) Eisessig versetzt. Der Rückflußkühler wird nun durch eine
Destillationsvorrichtung (Vigreux-Kolonne, Liebig-Kühler und Spinne) ersetzt und das
Produkt im Vakuum fraktioniert destilliert.
Ausbeute: m = 137 g (85% der Theorie,
 90% der Literatur)
GC: Rt = 8.3 min (80-10-260, OV-17)
Siedepunkt: 111°C/1 mbar Lit.: 115°C/0.5 Torr
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 2.50 (t, J = 6.32 Hz, 2 H, NCCH2); 3.57 (t, J = 6.32 Hz, 2 H, CH2CH2O); 4.50 (s,
2 H, OCH2Ph); 7.25-7.35 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
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δ = 18.73 (C-7); 64.43 (C-6); 72.92 (C-5); 117.87 (C-8); 127.47, 127.68, 128.26 (C-1,
C-2, C-3); 137.14 (C-4) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.100
5.4.1.4.2 3-Benzyloxypropanal (129)
O
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In einem 1 l Dreihalskolben, versehen mit Rückflußkühler, Innenthermometer und
Tropftricher, werden unter Argon 24.2 g (150 mmol, 1.0 Äq.) 3-Benzyloxy-
propionsäurenitril (128) in 350 ml absolutem Tetrahydrofuran mittels Eis/Kochsalz-
Kältemischung auf 0°C gekühlt und bei dieser Temperatur unter Rühren tropfen-
weise mit 200 ml (1 M in Hexan, 200 mmol, 1.33 Äq.) Diisobutylaluminiumhydrid
versetzt. Die Reaktionslösung wird langsam auf Raumtemperatur erwärmt, 2 h bei
dieser Temperatur gerührt und anschließend über eine „double ended needle“ zu
einer 0°C kalten, heftig gerührten Mischung aus 700 ml Wasser, 105 g (0.7 mmol)
L-Weinsäure und 300 ml Ether gegeben. Nach Separierung der Phasen wird die
wäßrige mit Ether (3×350 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte mit
Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Man erhält als Rohprodukt 19.8 g eines rot-braunen
Öles, welches ohne weitere Aufreinigung mit SAMP zum Hydrazon (S)-130 umge-
setzt wird.
GC: Rt = 6.7 min (80-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.27 (Pentan/Ether 4:1)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 2.12 (t/d, J = 6.05/1.92 Hz, 2 H, OHCCH2); 3.35 (t, J = 6.05 Hz, 2 H, CH2CH2O);
4.20 (s, 2 H, OCH2Ph); 7.08-7.22 (kB, 5 H, Har); 9.36 (t, J = 1.92 Hz, 1 H, OHC) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
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δ = 43.75 (C-7); 63.84 (C-6); 72.91 (C-5); 127.76, 127.83, 128.07 (C-1, C-2, C-3);
138.45 (C-4); 199.80 (C-8) ppm.
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.73
5.4.1.4.3 (2S)-(E)-(−)-3-Benzyloxypropyliden-2-(methoxymethyl)-1-pyrrolidin-
amin [(S-130)]
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Zu 19.8 g des nach 5.4.1.4.2 erhaltenen Roh-Aldehyd 129 werden bei 0°C unter
Rühren tropfenweise 16.10 g (128 mmol, ~1.0 Äq.) SAMP gegeben. Das Reaktions-
gemisch läßt man langsam auf Raumtemperatur erwärmen und rührt 16 h bei dieser
Temperatur. Nun wird in 300 ml Ether aufgenommen, über Magnesiumsulfat getrock-
net und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Säulenchromato-
graphie (Pentan/Ether 4:1→1:2, 2%Triethylamin) wird das Produkt als farbloses Öl
erhalten.
Ausbeute: m = 26.22 g (63% der Theorie über 2
Stufen)
GC: Rt = 9.1 min (140-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.40 (Pentan/Ether 2:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −94.7 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 1.74-1.98 (kB, 4 H, NCH2CH2CH2); 2.54 (d/t, J = 5.50/6.60 Hz, 2 H, N=CHCH2);
2.72 (m, 1 H, NCHH); 3.31-3.35 (m, 1 H, NCH); 3.36 (s, 3 H, OCH3); 3.40-3.45 (kB,
2 H, NCHCH2); 3.55 (m, 1 H, NCHH); 3.62 (t, J = 6.60 Hz, 2 H, OCH2CH2); 4.51 (s,
2 H, OCH2Ph); 6.65 (t, J = 5.50 Hz, 1 H, HC=N); 7.24-7.34 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
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δ = 22.13 (C-10); 26.54 (C-11); 33.54 (C-7); 50.05 (C-9); 59.08 (C-12); 63.23 (C-14);
68.57 (C-6); 72.75 (C-5); 74.67 (C-13); 127.32, 127.45, 128.12 (C-1, C-2, C-3);
134.74 (C-8); 138.21 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3087-3029 (m, C-Har); 2954-2874 (s, C-H); 1603 (w, C=N); 1496 (w); 1454, 1363,
1341, 1303, 1282 (m); 1198 (s); 1100 (vs); 1029, 972, 909, 874 (m); 735 (s, C-Hoop);
699 (s, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 276 (9, M+); 231 (100, M+−CH2OCH3); 91 (19, C7H7+); 70 (6, c-C4H8N+).
Elementaranalyse C16H24N2O2 (276.382):
ber. C 69.53 H 8.75 N 10.14
gef. C 69.44 H 8.44 N 10.28
5.4.1.4.4 (1R,2S)-(−)-N-[1-(2-Benzyloxyethyl)tridecyl]-N-2-(methoxymethyl)-1-
pyrrolidinamin [(R,S)-131]
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Nach AAV 1 wird aus 11.85 g (40 mmol, 4.0 Äq.) 1-Dodecyliodid in 35 ml absolutem
Ether und 44 ml (70 mmol, 7.0 Äq.) tert-Butyllithium (1.6 M in Hexan) ein Organo-
lithiumreagenz hergestellt. Dieses wird nach AAV 2 mit 14.90 g (40 mmol, 4.0 Äq.)
Certrichloridheptahydrat in 110 ml absolutem Tetrahydrofuran zum Organocer-
reagenz umgesetzt und anschließend nach AAV 4 mit 2.76 g (10.0 mmol, 1.0 Äq.)
Hydrazon (S)-130, gelöst in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran, zur Reaktion ge-
bracht. Nach Aufarbeitung und Säulenchromatographie an Kieselgel (Pen-
tan/Ether 6:1→1:1, 1% Triethylamin) wird das Produkt als leicht gelbliches Öl
erhalten.
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Ausbeute: m = 3.51 g (79% der Theorie)
GC: Rt = 17.7 min (180-10-300, Sil-8)
DC: Rf = 0.24 (Überschußdia-
stereomer)
Rf = 0.37 (Unterschußdia-
stereomer)
(Pentan/Ether 2:1)
de: 81% (≥ 96% nach Säulen-
chromatographie)
(13C-NMR)
Drehwert: 25][
D
α  = −53.7 (c = 1.02, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH2CH3); 1.22-1.36 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.47-1.76
(kB, 5 H, NCHCH2CH2OBn, NCH2CH2 Pyrrolidinring, NCHCHHPyrrolidinring); 1.87 (m, 1 H,
NCHCHHPyrrolidinring); 2.09 (m, 1 H, NCHHPyrrolidinring); 2.55 (m, 1 H, NCHPyrrolidinring);
2.84 (m, 1 H, NCHKette); 3.28-3.40 (kB, 2 H, NCHHPyrrolidinring, CHHOCH3); 3.33 (s,
3 H, OCH3); 3.49-3.61 (kB, 3 H, CHHOCH3, CH2OBn); 4.49 (s, 2 H, OCH2Ph);
7.25-7.34 (kB, 5 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 14.11 (C-26); 20.94 (C-24); 22.66 (C-25); 25.30 (C-10); 26.13 (C-11);
29.33-30.07 (7 C-Atome, C-17 – C-23); 31.89 (C-16); 32.64 (C-15); 33.84 (C-7);
57.17 (2 C-Atome, C-8, C-9); 58.91 (C-14); 65.82 (C-12); 68.77 (C-6); 72.88 (C-5);
74.92 (C-13); 127.30, 127.44, 128.11 (C-1, C-2, C-3), 138.22 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3087-3029 (w, C-Har); 2924, 2853 (vs, C-H); 1496 (w); 1455 (m); 1363, 1200 (w);
1100 (s); 1028, 918 (w); 734, 698 (m, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 446 (28, M+); 401 (100, M+−CH2OCH3); 311 (5, M+−C2H4OBn); 277 (5,
M+−C12H25); 129 (5); 91 (18, C7H7+); 70 (7, c-C4H8N+).
Elementaranalyse C28H50N2O2 (446.724):
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ber. C 75.28 H 11.28 N 6.27
gef. C 74.94 H 10.86 N 6.82
HRMS (m/z = C28H50N2O2+, M+):
ber.: 446.3872
gef.: 446.3874
5.4.1.4.5 (1R)-(−)-(2-Trimethylsilyl)ethyl-N-[1-(2-benzyloxyethyl)tridecyl]-
carbamat [(R)-134]
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Nach AAV 5 werden 2.66 g (6.0 mmol, 1.0 Äq.) Hydrazin (R,S)-131 in 30 ml
absolutem Tetrahydrofuran mit 60 ml (60 mmol, 10 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex (1 M in Tetrahydrofuran) zur Reaktion gebracht. Anschließend wird das
Rohamin in 90 ml Chloroform und 30 ml Natriumcarbonatlösung (20%ig) mit 66 mg
(0.18 mmol, 3 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 2.55 g (9.0 mmol, 1.5 Äq.)
2-Trimethylsilylethyl-p-nitrophenylcarbonat umgesetzt, wobei sich die Lösung intensiv
gelb färbt. Nach Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Pentan/Ether 5:1→2:1, 2% Triethylamin) erhält man das Produkt als
farblosen Feststoff.
Ausbeute: m = 2.15 g (75% der Theorie über 2
Stufen)
GC: Rt = 18.8 min (180-10-300, Sil-8)
DC: Rf = 0.40 (Pentan/Ether 4:1)
Smp.: 38°C
Drehwert: [ ]α D
29  = −1.4 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
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δ = −0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3); 1.02 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH2CH3); 1.07-1.12 (m, 2 H,
(CH3)3SiCH2); 1.36-1.47 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.61 (m, 1 H, NCHCHHCH2OBn);
1.83 (m, 1 H, NCHCHHCH2OBn); 3.49 (m, 2 H, CH2OC(O)N); 4.07 (m, 1 H, NCH);
4.41 (m, 4 H, CH2OBn, OCH2Ph); 4.81 (d, J = 8.52 Hz, 1 H, NH); 7.19-7.45 (kB, 5 H,
Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −1.49 (C-12); 14.37 (C-24); 18.08 (C-11); 23.10 (C-23); 26.37 (C-22);
29.82-30.15 (7 C-Atome, C-15 – C-21); 32.32 (C-14); 35.21 (C-13); 35.63 (C-7);
49.33 (C-8); 62.49 (C-10); 67.72 (C-6); 73.21 (C-5); 127.63, 127.70, 128.54 (C-1,
C-2, C-3), 139.16 (C-4); 156.46 (C-9) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3341 (s, N-H); 3090-3030 (s, C-Har); 2954, 2922, 2851 (vs, C-H); 1686 (vs, C=O);
1540 (s); 1499, 1472, 1465, 1454, 1413, 1366, 1355, 1334, 1287 (m); 1250 (vs);
1095, 1061 (s); 936 (m); 772 (m, Si-C); 740, 697, 663 (m, C-Hoop) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 477 (0.2, M+); 434 (8); 342 (8, M+−C2H4OBn); 332 (20); 314 (36); 270 (97);
236 (19); 198 (10); 174 (37); 161 (11, N=CHC2H4OBn); 130 (6); 107 (14, C7H7O+);
101 (25); 91 (91, C7H7+); 73 (100, (CH3)3Si+).
Elementaranalyse C28H51NO3Si (477.809):
ber. C 70.39 H 10.76 N 2.93
gef. C 70.12 H 10.82 N 2.85
5.4.1.4.6 (1R)-(−)-(2-Trimethylsilyl)ethyl-N-[1-(2-hydroxyethyl)tridecyl]carbamat
[(R)-135]
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Nach AAV 9a werden 1.32 g (2.76 mmol) Benzylether (R)-134 in 70 ml Ethanol
gelöst, mit 1.30 g Pd (10%ig auf Aktivkohle) versetzt, wie angegeben mit Wasserstoff
begast und 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird der Katalysator abfiltriert und nach Entfernen des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer und Trocknung im Hochvakuum ein gelblicher Feststoff
erhalten, welcher eine Reiheit > 95% (NMR) aufweist und so in die nächste Stufe
eingesetzt werden kann. Eine analysenreine Probe kann durch Säulenchromato-
graphie (Pentan/Ether 2:1→1:2, 2% Triethylamin) erhalten werden, wobei das
Produkt als farbloser Feststoff anfällt.
Ausbeute: m = 1.03 g (quant.)
GC: Rt = 12.2 min (180-10-300, Sil-8)
DC: Rf = 0.27 (Pentan/Ether 1:1)
Smp.: 39°C
Drehwert: 27][
D
α  = −6.9 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3); 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH2CH3); 0.97 (m, 2 H,
(CH3)3SiCH2); 1.19-1.51 (kB, 23 H, H3C(CH2)11, CHHCH2OH); 1.71 (m, 1 H,
CHHCH2OH); 3.68 (m, 3 H, CH2OH); 3.91 (m, 1 H, NCH); 4.24 (m, 2 H,
CH2OC(O)N); 4.67 (d, J = 9.07 Hz, 1 H, NH) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −1.52 (C-7); 14.35 (C-19); 17.99 (C-6); 23.08 (C-18); 26.54 (C-17); 29.78-30.12
(7 C-Atome, C-10 – C-16); 32.29 (C-9); 35.72 (C-8); 39.11 (C-2); 48.13 (C-3); 58.86
(C-1); 63.06 (C-5); 157.63 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3453 (br m, O-H); 3311 (m, N-H); 2955, 2919, 2851 (vs, C-H); 1715 (vs, C=Osym);
1664 (s, C=Oasym); 1568, 1541 (s); 1472, 1444, 1419 (m); 1312, 1300, 1286, 1273
(m); 1250 (s); 1186 (w); 1090 (m); 1063, 1050 (s); 939 (m); 865, 834 (s); 769 (m,
Si-C); 721, 693 (m) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
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m/z (%) = 344 (6); 314 (4, M+−(CH3)3Si); 298 (18); 270 (30); 242 (9); 218 (24,
M+−C12H25); 190 (15); 174 (35, (CH3)3SiCH2CH2OC(O)NH=CH2+); 146 (46,
(CH3)3SiCH2CH2OC(O)+); 118 (9); 101 (52, (CH3)3SiCH2CH2+); 73 (100, (CH3)3Si+).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 388 (57, M++1); 360 (100, M++1−C2H4); 270 (37).
Elementaranalyse C21H45NO3Si (387.684):
ber. C 65.06 H 11.70 N 3.61
gef. C 65.02 H 12.01 N 3.75
5.4.1.4.7 (1R)-(−)-(2-Trimethylsilyl)ethyl-N-[1-(2-iodoethyl)tridecyl]carbamat
[(R)-136]
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Nach AAV 6 werden 1.03 g (2.65 mmol) Alkohol (R)-135 in 50 ml Ether/Acetonitril-
Lösungsmittelgemisch gelöst, auf 0°C gekühlt, mit 332 mg (4.90 mmol, 1.85 Äq.)
Imidazol und 1.25 g (4.64 mmol, 1.75 Äq.) Triphenylphosphin versetzt und mit Iod
titriert. Nach vollständigem Umsatz (6 h, DC-Kontrolle) wird nach Vorschrift auf-
gearbeitet und das Produkt nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Pentan/Ether 20:1→1:1, 2% Triethylamin) als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: m = 1.08 g (82% der Theorie)
DC: Rf = 0.45 (Pentan/Ether 4:1)
Smp.: 49°C
Drehwert: 27][
D
α  = −0.4 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3); 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH2CH3); 1.00 (m, 2 H,
(CH3)3SiCH2); 1.28-1.38 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.54 (m, 1 H, CHHCH2OH); 1.69 (m,
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1 H, CHHCH2OH); 2.88 (m, 2 H, CH2I); 3.59 (d/t/t, J = 9.07/4.67/4.40 Hz, 1 H, NCH);
3.97 (d, J = 9.07 Hz, 1 H, NH); 4.26 (m, 2 H, CH2OC(O)N) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −1.50 (C-7); 1.65 (C-1); 14.35 (C-19); 18.05 (C-6); 23.07 (C-18); 26.07 (C-17);
29.78-30.10 (7 C-Atome, C-10 – C-16); 32.27 (C-9); 35.22 (C-8); 40.34 (C-2); 52.15
(C-3); 62.71 (C-5); 156.12 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3325 (s, N-H); 2948, 2918, 2849 (s, C-H); 1684 (vs, C=O); 1541 (s); 1471, 1348,
1286 (m); 1251 (s); 1176, 1136, 1124, 1089, 1059 (m); 952, 932 (w); 864, 837 (m)
cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 497 (0.1, M+); 454 (21); 342 (26, M+−C2H4I); 314 (17); 298 (37); 270 (58);
256 (11); 118 (7); 101 (50, (CH3)3SiCH2CH2+); 73 (100, (CH3)3Si+).
Elementaranalyse C21H44NO2SiI (497.576):
ber. C 50.69 H 8.91 N 2.82
gef. C 50.36 H 8.71 N 2.71
5.4.1.4.8 (1R,2S,4S)-(5Z)-(+)-(2-Trimethylsilyl)ethyl-N-{1-[2-(5-{[2-methoxy-
methyl]pyrrolidin-1-yl]imino}-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethyl-
tridecyl]-carbamat [(R,S,S)-137]
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Nach AAV 7b werden 1.11 g (4.56 mmol, 2.1 Äq.) Hydrazon (S)-95 unter Argon in
50 ml absolutem Tetrahydrofuran bei −78°C mit 2.71 ml (1.6 M in Hexan, 4.34 mmol,
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2.0 Äq.) tert-Butyllithium umgesetzt, nach 2 h mit 8.0 ml Hexamethylenphosphon-
säureamid (HMPA) versetzt und mit 1.08 g (2.17 mmol, 1.0 Äq.) Iodid (R)-136, gelöst
in 25 ml absolutem Tetrahydrofuran, umgesetzt (16 h bei −78°C). Nach Aufarbeitung
und säulenchromatographischer Reinigung (Pentan/Ether 2:1→1:1, 3% Triethylamin)
erhält man als Produkt 1.60 g eines farblosen, öligen Gemisches aus dem
gewünschtem Produkt und überschüssigem Edukt (S)-95. Das Gemisch kann so in
die nächste Stufe eingesetzt werden. Eine analysenreine Probe erhält man durch
HPLC-Chromatographie.
Ausbeute: m = 1.60 g (~84% laut 1H-NMR)
DC: Rf = 0.56 (Pentan/Ether 1:1)
de: 93% (13C-NMR)
Drehwert: 25][
D
α  = +75.9 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3); 0.92 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH2CH3); 0.98 (m, 2 H,
(CH3)3SiCH2); 1.20-1.36 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.38 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.40 (s,
3 H, (H3C)2Cax); 1.44-1.76 (kB, 5 H, NCH2CH2CHHPyrrolidinring, CH2CHO); 1.83-2.01
(kB, 2 H, NCHCHHPyrrolidinring, CHHCH2CHO); 2.21 (m, 2 H, NCHHeq, CHHCH2CHO);
2.78 (m, 1 H, NCHHax); 3.17 (s, 3 H, OCH3); 3.23 (m, 1 H, CHHOCH3); 3.58 (m, 2 H,
NCHCHHOCH3); 3.91 (m, 1 H, HNCH); 4.08 (d/d, J = 15.39/1.5 Hz, 1 H,
(H3C)2COCHHax); 4.25 (m, 2 H, CH2OC(O)N); 4.47 (m, 2 H, (H3C)2COCH, NH); 4.60
(d, J = 15.39 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −1.48 (C-12); 14.34 (C-24); 18.00 (C-11); 23.05 (C-23); 23.08 (C-26); 24.16
(C-1); 24.22 (C-1‘); 26.34 (C-22); 27.56 (C-27); 28.30 (C-6); 29.94-30.09 (7 C-Atome,
C-15 – C-21); 30.86 (C-14); 32.26 (C-13); 35.26 (C-7); 50.87 (C-8); 55.80 (C-25);
58.82 (C-30); 59.89 (C-3); 62.32 (C-10); 67.04 (C-28); 70.51 (C-5); 76.32 (C-29);
100.18 (C-2); 156.24 (C-9); 162.68 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (in CHCl3):
ν = 3337 (m, N-H); 2925, 2854 (s, C-H); 1719 (s, C=O); 1528, 1459, 1380, 1372 (m);
1250, 1226 (s); 1164 (m); 1105 (m); 1062 (s); 861, 838 (m) cm−1.
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Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 611 (4, M+); 566 (36, M+−CH2OCH3); 508 (100, M+−CH2OCH3,
−(CH3)2CO); 448 (12); 394 (50); 346 (9); 326 (27); 278 (8); 238 (16); 114 (19); 73
(61, (CH3)3Si+).
Elementaranalyse C33H65N3O5Si (611.990):
ber. C 64.77 H 10.71 N 6.87
gef. C 64.37 H 10.61 N 7.31
HRMS (m/z = C31H60N3O4Si+, M+−CH2OCH3):
ber.: 566.43531
gef.: 566.43535
5.4.1.4.9 (1R,4S)-(−)-(2-Trimethylsilyl)ethyl-N-{1-[2-(2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-
dioxan-4-yl)ethyltridecyl]carbamat [(R,S)-138]
O O
O
H3C CH3
H3C
NH
1
3
45
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
1'
2
O
O
Si
CH3
H3C
H3C
Nach AAV 8 werden 1.60 g des nach 5.4.1.4.8 erhaltenen Hydrazongemisches in
35 ml Ether gelöst und mit 8 ml Oxalsäure 3 h (DC-Kontrolle) gerührt. Nach Auf-
arbeitung, Filtration über Florisil und Trocknung im Hochvakuum erhält man das
Produkt als gelbliches Öl in einer Reinheit von > 95% (NMR). Eine weitere Reinigung
kann durch Säulenchromatographie (Pentan/Ether 4:1, 2% Triethylamin) erfolgen,
jedoch unter Teilepimerisierung des Produkts.
Ausbeute: m = 796 mg (74% der Theorie über 2
Stufen)
DC: Rf = 0.53 (Pentan/Ether 4:1)
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de: 93% (1H, 13C-NMR)
Drehwert: 24][
D
α  = −82.9 (c = 1.03, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −0.05 (s, 9 H, Si(CH3)3); 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH2CH3); 0.99 (m, 2 H,
(CH3)3SiCH2); 1.22 (s, 3 H, (H3C)2Ceq); 1.25-1.39 (kB, 22 H, H3C(CH2)11); 1.33 (s,
3 H, (H3C)2Cax); 1.53-1.84 (kB, 3 H, CH2CHHCHO); 2.00 (m, 1 H, CHHCHO); 3.77
(d, J = 17.03 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHeq); 3.83 (m, 1 H, NCH); 3.95 (d/d,
J = 17.03/1.10 Hz, 1 H, (H3C)2COCHHax); 4.12 (m, 1 H, (H3C)2COCH); 4.16-4.32 (kB,
2 H, CH2OC(O)N); 4.37 (d, J = 9.34 Hz, 1 H, NH) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, C6D6, gg. int. TMS):
δ = −1.49 (C-12); 14.33 (C-24); 18.04 (C-11); 23.05 (C-23); 23.70 (C-1); 23.87 (C-1‘);
24.94 (C-22); 26.39 (C-6); 29.75-30.09 (7 C-Atome, C-15 – C-21); 30.77 (C-14);
32.26 (C-13); 35.90 (C-7); 50.19 (C-8); 62.53 (C-10); 66.49 (C-3); 74.03 (C-5);
100.55 (C-2); 156.40 (C-9); 208.34 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3336 (br s, N-H); 2986, 2854, 2926, 2855 (vs, C-H); 1748 (vs, C=O Carbamat);
1705 (vs, C=O Keton); 1526, 1456, 1381, 1375 (s); 1335 (m); 1250, 1225 (vs); 1179,
1103, 1063 (s); 938 (m); 861, 839, 758 (vs); 696, 666, 608 (m) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 441 (10, M+−(CH3)2CO); 413 (49); 398 (18); 354 (29, M+−(CH2)2−Di-
oxanon); 314 (100); 270 (49); 238 (25); 198 (24, C12H25CH=NH2+); 174 (39); 134
(14); 101 (40, (CH3)3SiCH2CH2+); 73 (91, (CH3)3Si+).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 500 (56, M++1); 472 (48); 442 (54, M++1 M+−(CH3)2CO); 413 (100).
HRMS (m/z = C24H47NO4Si+, M+−C3H6):
ber.: 441.327438
gef.: 441.327444
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Neue Hydrazin-Harze für die Organische Festphasensynthese
5.4.2 Verbindungen des N-Benzyl-Hydrazin-Harzes
5.4.2.1 Synthese des N-Benzyl-Hydrazin-Harzes
5.4.2.1.1 N-Benzyl-N-methylpolystyrol (201)
N
H
Nach AAV 12 werden 30.0 g (Beladung: 0.63 mmol/g, 18.9 mmol) Merrifield-Harz
und 20.2 g (189 mmol, 10 Äq.) Benzylamin in 300 ml absolutem Dimethylformamid
3 d zur Reaktion gebracht, wobei sich die Lösung beige färbt. Anschließende
Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hell-beiges Harz.
Beladung: 77% (0.49 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3440 (br w); 3162, 3081, 3058, 3023 (s); 2973, 2910, 2849 (s); 1943, 1871, 1803
(m); 1745 (w); 1669 (m); 1600 (s); 1544 (w); 1491 (s); 1447 (vs); 1365, 1274, 1180,
1153, 1114 (m); 1069, 1026 (s); 964, 905, 842 (m); 747, 682, 533 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C126H127N (1660):
ber. C 91.4 H 7.73 N 0.84
gef. C 90.2 H 8.52 N 0.65
5.4.2.1.2 N-Benzyl-N-nitroso-N-methylpolystyrol (202)
N
NO
Nach AAV 13 werden 6.00 g (Beladung: 0.49 mmol/g, 2.94 mmol) Amin-Harz 201 in
60 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 3.09 g (30 mmol, 10 Äq.) tert-Butylnitrit versetzt
und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende Aufarbeitung nach AAV 11
liefert das Produkt als gelbes Harz.
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Umsatz: 94% (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3438 (br w); 3081, 3059, 3024, 3002, 2917, 2849 (s); 2337 (w); 1943, 1871,
1802, 1720, 1702, 1677 (m); 1601, 1583 (s); 1543 (w); 1511 (w);1493, 1451 (s);
1344, 1312, 1277, 1181, 1155, 1124, 1107, 1072, 1028, 957, 906, 841 (m); 756,
696, 620, 535 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C161H161N2O (2143):
ber. C 90.3 H 7.59 N 1.28
gef. C 89.1 H 7.50 N 1.22
5.4.2.1.3 N-Benzyl-N-amino-N-methylpolystyrol (203)
N
NH2
Nach AAV 14 werden 5.35 g (Beladung: 0.46 mmol/g, 2.46 mmol) Nitrosamin-Harz
202 und 25 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 25 mmol, 10 Äq.) Diisobutylaluminium-
hydrid in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach Abkühlen
auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach AAV 11
weiter gereinigt und das Produkt (5.13 g) als beiges Harz erhalten.
Beladung: 91% (0.42 mmol/g) (Elementaranalyse des p-
Nitrobenzaldehyd-Hydra-
zons 204a)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3397 (br, vs); 3081, 3058, 3022, 2907, 2848 (vs); 1944, 1871, 1805 (m); 1746
(w); 1664, 1638 (m); 1600 (s); 1583, 1543, 1510 (m); 1491, 1449 (vs); 1383, 1371,
1328, 1311, 1180, 1154, 1097, 1067 (m); 1027 (s); 964, 942, 905, 842 (m); 748 (s);
691, 669, 526 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C172H174N2 (2262):
ber. C 91.0 H 7.73 N 1.24
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gef. C 88.4 H 7.77 N 1.21
5.4.2.2 Synthese der immobilisierten Aldehyd-Hydrazone
5.4.2.2.1 N-Benzyl-N-methylpolystyryl-p-nitrobenzaldehyd-hydrazon (204a)
N
NH
NO2
Nach AAV 15 werden 80 mg (Beladung: 0.42 mmol/g, 0.034 mmol) Hydrazin-Harz
203 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 203 mg (1.34 mmol, 40 Äq.) p-Nitrobenz-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als oranges
Harz.
Elementaranalyse C179H177N3O2 (2396):
ber. C 89.5 H 7.43 N 1.75
gef. C 82.7 H 7.24 N 1.61
5.4.2.2.2 N-Benzyl-N-methylpolystyryl-p-fluorbenzaldehyd-hydrazon (204b)
N
NH
F
Nach AAV 15 werden 100 mg (Beladung: 0.42 mmol/g, 0.042 mmol) Hydrazin-Harz
203 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 225 mg (1.68 mmol, 40 Äq.) p-Fluorbenz-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges
Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −115.3 ppm.
IR-Spektrum (KBr):
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ν = 3436 (vs); 3081, 3058, 3024, 2915, 2849 (s); 1943, 1871, 1802, 1745 (m); 1669
(w); 1600, 1583, 1491, 1450, 1369, 1229, 1181, 1154, 1068, 1026, 964, 906, 840
(s); 747, 690, 534 (vs) cm−1.
5.4.2.2.3 N-Benzyl-N-methylpolystyryl-(3-phenyl)-propanal-hydrazon (204c)
N
NH
Nach AAV 15 werden 1.00 g (Beladung: 0.42 mmol/g, 0.42 mmol) Hydrazin-Harz 203
in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 2.25 g (16.8 mmol, 40 Äq.) 3-Phenylpropanal
3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als farbloses Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3436 (vs); 3081, 3058, 3024, 2915, 2849 (s); 1943, 1871, 1802, 1745 (m); 1669
(w); 1600, 1583, 1491, 1450, 1369, 1181, 1154, 1068, 1026, 964, 906, 840 (s); 747,
690, 534 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C181H182N2 (2379):
ber. C 91.2 H 7.69 N 1.08
gef. C 85.3 H 7.79 N 1.12
5.4.3 Verbindungen des N-Butyl-Hydrazin-Harzes
5.4.3.1 Synthese des N-Butyl-Hydrazin-Harzes
5.4.3.1.1 N-Butyl-N-methylpolystyrol (210)
N
H
CH3
Nach AAV 12 werden 30.0 g (Beladung: 0.75 mmol/g, 22.5 mmol) Merrifield-Harz,
830 mg (2.25 mmol, 10 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 16.4 g (225 mmol,
10 Äq.) n-Butylamin in 300 ml absolutem Dimethylformamid zur Reaktion gebracht,
wobei sich die Lösung beige färbt. Anschließende Aufarbeitung nach AAV 11 liefert
das Produkt als farbloses Harz.
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Beladung: quant. (0.75 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3436 (br m); 3081, 3059, 3024, 2907, 2849 (s); 1942, 1870, 1802 (m); 1745 (w);
1671 (m); 1600, 1583 (s); 1543 (m); 1491, 1447, 1372, 1328, 1311, 1274, 1181,
1153 (s); 1111 (m); 1026 (s); 964 (m); 905, 840 (s); 748, 682, 531 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C104H110N (1372):
ber. C 90.9 H 8.01 N 1.02
gef. C 89.1 H 8.52 N 1.02
5.4.3.1.2 N-Butyl-N-nitroso-N-methylpolystyrol (211)
N CH3
NO
Nach AAV 13 werden 6.00 g (Beladung: 0.75 mmol/g, 4.50 mmol) Amin-Harz 210 in
60 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 4.64 g (45 mmol, 10 Äq.) tert-Butylnitrit versetzt
und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende Aufarbeitung nach AAV 11
liefert das Produkt als gelbes Harz.
Umsatz: 96% (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3476 (br m); 3081, 3059, 3024, 2911, 2850 (s); 2308 (w); 1943, 1871, 1802 (m);
1745, 1721, 1702 (w); 1677 (m); 1601, 1584 (s); 1544 (m); 1492, 1449, 1342, 1312,
1276, 1182, 1151 (s); 1111 (m); 1026 (s); 964 (m); 905, 841 (s); 749, 687, 533 (vs)
cm−1.
Elementaranalyse C104H109N2O (1401):
ber. C 90.0 H 7.90 N 2.00
gef. C 88.0 H 8.24 N 1.91
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5.4.3.1.3 N-Butyl-N-amino-N-methylpolystyrol (212)
N CH3
NH2
Nach AAV 14 werden 5.10 g (Beladung: 0.72 mmol/g, 3.67 mmol) Nitrosamin-Harz
211 und 37 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 38 mmol, 10 Äq.) Diisobutylaluminium-
hydrid in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach Abkühlen
auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach AAV 11
weiter gereinigt und das Produkt als beiges Harz erhalten.
Beladung: 72% (0.50 mmol/g) (Elementaranalyse des p-
Nitrobenzaldehydhydra-
zons 213h)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3436 (vs); 3081, 3058, 3024, 2915, 2849 (s); 1943, 1871, 1802 (m); 1745 (w);
1669 (m); 1600, 1583 (s); 1543 (m); 1510, 1491, 1450, 1369, 1181, 1154, 1068,
1026 (s); 964 (m); 906, 840 (s); 747, 690, 534 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C104H109N2O (1401):
ber. C 89.9 H 8.05 N 2.02
gef. C 81.1 H 8.75 N 1.45
5.4.3.2 Synthese der immobilisierten Aldehyd-Hydrazone
5.4.3.2.1 N-Butyl-N-methylpolystyryl-p-nitrobenzaldehyd-hydrazon (213h)
N
N
CH3
H
NO2
Nach AAV 15 werden 80 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.040 mmol) Hydrazin-Harz
212 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 242 mg (1.6 mmol, 40 Äq.) p-Nitrobenz-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als dunkel-
oranges Harz.
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Elementaranalyse C162H165N3O2 (2186):
ber. C 88.9 H 7.60 N 1.98
gef. C 81.85 H 7.87 N 1.98
5.4.3.2.2 N-Butyl-N-methylpolystyryl-p-fluorbenzaldehyd-hydrazon (213a)
N
N
CH3
H
F
Nach AAV 15 werden 120 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.06 mmol) Hydrazin-Harz
212 in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 322 mg (2.4 mmol, 40 Äq.) p-Fluorbenz-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges
Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −115.6 ppm.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3800-3120 (br vs); 3102, 3082, 3059, 3023, 2911, 2849 (vs); 2603, 2322, 2311,
2250, 1942, 1870, 1802 (m); 1746, 1702 (w); 1654 (m); 1601 (vs); 1583, 1563 (s);
1507, 1492, 1451 (vs); 1376 (s); 1293 (m); 1227 (s); 1181 (m); 1151 (s); 1095 (m);
1068, 1027 (s); 963, 941, 905, 878, 859, 829, 786 (m); 747 (s); 687 (vs); 619 (m)
cm−1.
Elementaranalyse C162H165N2F (2159):
ber. C 90.1 H 7.70 N 1.30
gef. C 83.5 H 7.68 N 1.56
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5.4.3.2.3 N-Butyl-N-methylpolystyryl-p-methoxybenzaldehyd-hydrazon
(213b)
N
N
CH3
H
OCH3
Nach AAV 15 werden 3.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 1.50 mmol) Hydrazin-Harz 212
in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 8.16 g (60 mmol, 40 Äq.) Anisaldehyd 3 d
geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als gelbliches Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3790-3130 (br s); 3058, 3023, 2906 (vs); 2303, 2066, 1943, 1873, 1803 (m);
1746 (w); 1600 (vs); 1562, 1508 (s); 1491, 1446 (vs); 1372, 1302 (s); 1243 (vs); 1172
(s); 1106 (m); 1069, 1026 (s); 964, 904, 827 (m); 750 (s); 685, 521 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C163H168N2O (2135):
ber. C 90.2 H 7.80 N 1.29
gef. C 83.5 H 8.18 N 1.53
5.4.3.2.4 N-Butyl-N-methylpolystyryl-p-methylbenzaldehyd-hydrazon (213c)
N
N
CH3
H
CH3
Nach AAV 15 werden 3.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 1.50 mmol) Hydrazin-Harz 212
in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 7.20 g (60 mmol, 40 Äq.) Toluylaldehyd 3 d
geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als gelbliches Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3750-3140 (br s); 3081, 3058, 3024, 2916, 2850 (vs); 2731, 2631, 2603 (m);
2303 (w); 1943, 1871, 1802 (m); 1746, 1702 (w); 1676, 1655 (m); 1600, 1584 (vs);
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1555, 1510 (s); 1492, 1450, 1376 (vs); 1180, 1153, 1108 (m); 1067, 1027 (vs); 963
(s); 942 (m); 905 (s); 842, 812 (m); 756, 693, 515 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C163H168N2 (2119):
ber. C 90.8 H 7.86 N 1.30
gef. C 82.6 H 7.98 N 1.29
5.4.3.2.5 N-Butyl-N-methylpolystyryl-2-pyrrolcarbaldehyd-hydrazon (213d)
N
N
CH3
H
NH
Nach AAV 15 wird 1.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.50 mmol) Hydrazin-Harz 212 in
10 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 1.90 g (20 mmol, 40 Äq.) 2-Pyrrolcarbaldehyd
3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als braunes Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3740-3120 (br vs); 3081, 3059, 3023, 2910 (vs); 2632, 2603, 2303 (m); 2255 (w);
1943, 1870, 1802 (m); 1775, 1746, 1719, 1702 (w); 1655, 1636 (m); 1600 (vs); 1583
(s); 1541, 1510 (m); 1492, 1450 (vs); 1364, 1330 (s); 1181, 1154, 1113 (m); 1067
(s); 1027 (vs); 964, 942, 905, 883, 842 (m); 820 (w); 756 (s) cm−1.
Elementaranalyse C160H165N3 (2130):
ber. C 90.2 H 7.81 N 1.97
gef. C 81.9 H 7.95 N 2.02
5.4.3.2.6 N-Butyl-N-methylpolystyryl-(3-phenyl)-propanal-hydrazon (213e)
N
N
CH3
H
Nach AAV 15 werden 5.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 2.50 mmol) Hydrazin-Harz 212
in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 10.1 g (75 mmol, 30 Äq.) 3-Phenylpropanal
3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als farbloses Harz.
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IR-Spektrum (KBr):
ν = 3750-3120 (br vs); 3082, 3059, 3024, 3002, 2921, 2850 (vs); 2604, 2302, 1942,
1870, 1802 (m); 1775, 1743, 1702, 1685 (w); 1654, 1636 (m); 1601 (vs); 1583 (s);
1510 (m); 1493, 1451 (vs); 1376 (s); 1329, 1246, 1181, 1154, 1109, 1068 (m); 1028
(s); 976, 963, 939 (m) cm−1.
Elementaranalyse C164H170N2 (2170):
ber. C 90.8 H 7.90 N 1.29
gef. C 84.3 H 7.93 N 1.40
5.4.3.2.7 N-Butyl-N-methylpolystyryl-cyclohexylcarbaldehyd-hydrazon (213f)
N
N
CH3
H
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 1.00 mmol) Hydrazin-Harz 212
in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 4.48 g (40 mmol, 40 Äq.) Cyclohexylcarb-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als farbloses
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3760-3130 (br s); 3082, 3059, 3024, 3002, 2916, 2848 (vs); 2603, 2303, 1942,
1870, 1802 (m); 1746, 1702, 1654 (w); 1636 (m); 1601 (vs); 1583 (s); 1510 (m);
1493, 1451 (vs); 1375 (s); 1347, 1329, 1181, 1154, 1110 (m); 1068, 1028 (s); 964,
941, 905, 842 (m); 818 (w); 756, 689, 534, 475 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C162H172N2 (2149):
ber. C 90.6 H 8.07 N 1.30
gef. C 82.7 H 8.25 N 1.34
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5.4.3.2.8 N-Butyl-N-methylpolystyryl-hexanal-hydrazon (213g)
N
N
CH3
H
CH3
Nach AAV 15 werden 5.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 2.50 mmol) Hydrazin-Harz 212
in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 10.0 g (100 mmol, 40 Äq.) Hexanal 3 d
geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3740-3130 (br s); 3082, 3059, 3024, 3002, 2927, 2850 (vs); 2632, 2603 (m);
2303, 2255 (w); 1942, 1870, 1802 (m); 1746, 1702 (w); 1655 (m); 1601 (vs); 1583
(s); 1510 (m); 1492, 1451 (vs); 1376 (s); 1312, 1181, 1154, 1108 (m); 1068, 1028
(s); 978, 964, 940, 905, 841 (m); 819 (w); 756 (s); 692, 531 (vs); 496 (s) cm−1.
Elementaranalyse C161H172N2 (2136):
ber. C 90.6 H 8.12 N 1.31
gef. C 82.4 H 8.19 N 1.33
5.4.3.3 Synthese der α-verzweigten Amine und Schutz der Aminfunktion
5.4.3.3.1 N-(1-Pentyl-p-fluorphenyl)benzylcarbamat (218a)
NH
CH3
F
O
O
Nach AAV 16 werden 234 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.117 mmol) Hydrazon-Harz
213a in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.37 ml (1.6 M Lösung in
Hexan, 0.585 mmol, 5.0 Äq.) n-Butyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung hell-rot färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), 0.5 ml
Wasser hinzugegeben und wie beschrieben aufgearbeitet. 182 mg (0.091 mmol) des
so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetra-
hydrofuran gequollen, mit 1.8 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 1.8 mmol, 20 Äq.)
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h),
saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als dunkel-gelbes Öl.
Neue Hydrazin-Harze für die Organische Festphasensynthese
192
Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 39 µl
(0.27 mmol, 3.0 Äq.) Benzylchloroformiat, 66 µl (0.46 mmol, 5.0 Äq.) Triethylamin
und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf
Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der
braune Rückstand in Ether aufgenommen, über Kieselgel filtriert und anschließend
chromatographisch (HPLC: Pentan/Ether 3:2, 3% Triethylamin, 18 ml/min) gereinigt,
wobei das Produkt als weißer Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.3 mg (47% der Theorie, 4
Stufen)
HPLC: Rt = 10.8 min (Lichrosorb Si 60)
DC: Rf = 0.39 (Pentan/Ether 4:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.25-1.33 (m, 4 H, H3C(CH2)2); 1.66 (m, 2 H, NCH
CH2); 4.61 (m, 1 H, NCH); 4.98 (m, 1 H, NH); 5.03 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHH); 5.10
(d, J = 12.2 Hz, 1 H, OCHH); 7.01 (m, 2 H, Har); 7.17-7.40 (m, 7 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 258 (32, M+−C4H9); 224 (19, M+−C7H7); 109 (15, C7H6F+); 91 (100, C7H7+).
5.4.3.3.2 N-(1-Heptyl-p-methoxyphenyl)allylcarbamat (218b)
NH
H3CO
CH3
O
O
H2C
Nach AAV 16 werden 350 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.175 mmol) Hydrazon-Harz
213b in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.35 ml (2.5 M Lösung in
Hexan, 0.88 mmol, 5.0 Äq.) n-Hexyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung orange färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), 0.5 ml
Wasser hinzugegeben und wie beschrieben aufgearbeitet. 293 mg (0.147 mmol) des
so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 5 ml absolutem Tetra-
hydrofuran gequollen, mit 2.2 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 2.20 mmol, 15 Äq.)
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h),
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saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird
nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 93 µl (0.882 mmol,
6.0 Äq.) Allylchloroformiat, 212 µl (1.48 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen
Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur
erwärmt (1 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand
chromatographisch (Pentan/Ether 2:1→Ether, 1% Triethylamin) gereinigt, wobei das
Produkt als farbloses Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.9 mg (31% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 13.0 min (140-10-300, Sil 8)
DC: Rf = 0.85 (Pentan/Ether 1:2)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3); 1.20-1.32 (m, 8 H, H3C(CH2)4); 1.75 (m, 2 H,
NCHCH2); 3.79 (s, 3 H, OCH3); 4.53 (m, 2 H, OCH2); 4.59 (m, 1 H, NCH); 4.91 (m,
1 H, NH); 5.21 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, C=CHH); 5.26 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, C=CHH);
5.88 (m, 1 H, H2C=CH); 6.86 (d, J = 8.51 Hz, 2 H, Har); 7.19 (d, J = 8.51 Hz, 2 H, Har)
ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 305 (4, M+); 264 (13, M+−C3H5); 220 (100, M+−C6H13).
5.4.3.3.3 N-(1-p-Methoxyphenyl-2-methylbutyl)acetamid (218c)
NH
H3CO
CH3
CH3
H3C
O
Nach AAV 16 werden 350 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.175 mmol) Hydrazon-Harz
213b in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.77 ml (1.13 M Lösung in
Hexan, 0.875 mmol, 5.0 Äq.) sec-Butyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung rot färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), die Reaktion
durch Zugabe von 0.5 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet.
292 mg (0.147 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in
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5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 2.2 ml (1 M Lösung in Tetra-
hydrofuran, 2.20 mmol, 15 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h
refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe
Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem
Dichlormethan mit 50 µl (0.44 mmol, 3.0 Äq.) Acetylchlorid, 106 µl (0.74 mmol,
5.0 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Re-
aktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach Evaporierung des
Lösungsmittels wird der orange-braune Rückstand chromatographisch (Ether→Di-
chlormethan/Methanol 20:1) gereinigt, wobei das Produkt als farbloses Öl erhalten
wird.
Ausbeute: m = 12.4 mg (36% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 8.29 min (140-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.22 (Ether)
de: 0% (1H-NMR)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS, 2 Diastereomere):
δ = 0.77-0.95 (m, 6 H, CH3); 1.10 (m, 1 H, CHH); 1.32 (m, 1 H, CHH); 1.78 (m, 1 H,
H3CCH); 1.99/2.01 (s, 3 H, H3CCO); 3.79 (s, 3 H, OCH3); 4.76/4.86 (d/d,
J = 8.79/8.51 Hz, 1 H, NCH); 5.66 (d, J = 8.51 Hz, 1 H, NH); 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2 H,
Har); 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 235 (4, M+); 178 (79, M+−C4H9); 136 (100, C8H10NO+).
5.4.3.3.4 N-(1-p-Methylphenyl-pentyl)benzamid (218d)
H3C
CH3
NHO
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Nach AAV 16 werden 633 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.317 mmol) Hydrazon-Harz
213c in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.99 ml (1.6 M Lösung in
Hexan, 1.58 mmol, 5.0 Äq.) n-Butyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung orange färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), die
Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufge-
arbeitet. 452 mg (0.226 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach
AAV 17 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 4.5 ml (1 M Lösung in
Tetrahydrofuran, 4.52 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und
5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das
rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 4 ml absolutem
Dichlormethan mit 130 µl (1.13 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 326 µl (2.26 mmol,
10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur
Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach Evaporierung des
Lösungsmittels wird der gelbe Rückstand chromatographisch an Kieselgel (Pen-
tan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als hell-gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 29.7 mg (48% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 14.5 min (160-10-260, Sil-8)
DC: Rf = 0.34 (Pentan/Ether 2:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.88 (t, J = 6.87 Hz, 3 H, CH2CH3); 1.22-1.41 (m, 4 H, (CH2)2); 1.90 (m, 2 H,
NCHCH2); 2.33 (s, 3 H, CH3); 5.13 (d/t J = 7.70/7.42 Hz, 1 H, NCH); 6.36 (d, J = 7.70
Hz, 1 H, NH); 7.17 (d, J = 7.96 Hz, 2 H, Har); 7.25 (d, J = 7.96 Hz, 2 H, Har); 7.36-7.50
(m, 3 H, Har); 7.74 (m, 1 H, Har); 7.76 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 281 (11, M+); 224 (50, M+−C4H9); 105 (100, C7H5O+).
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5.4.3.3.5 N-(1-p-Methylphenyl-benzyl)acetamid (218e)
NH
H3C
O
H3C
Nach AAV 16 werden 350 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.175 mmol) Hydrazon-Harz
213c in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.88 ml (2.0 M Lösung in
Cyclohexan/Ether 70:30, 1.75 mmol, 10 Äq.) Phenyllithium bei −40°C umgesetzt,
wobei sich die Reaktionslösung braun-rot färbt. Es wird langsam auf Raum-
temperatur erwärmt (16 h), die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet
und wie beschrieben aufgearbeitet. 288 mg (0.144 mmol) des so erhaltenen
Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen,
mit 2.9 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 2.88 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetra-
hydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und
basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach
AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 81 µl (0.72 mmol, 5.0 Äq.)
Acetylchlorid, 207 µl (1.44 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen
N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt
(2 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand
chromatographisch (Ether→Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt, wobei das Pro-
dukt als hell-gelbes Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.0 mg (38% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 12.0 min (120-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.51 (Ether)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 2.05 (s, 3 H, H3CCO); 2.33 (s, 3 H, CH3); 6.05 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH); 6.20 (d,
J = 7.5 Hz, 1H, NCH); 7.09-7.15 (m, 4 H, Har); 7.20-7.34 (m, 5 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 239 (100, M+); 196 (35, M+−C2H3O).
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5.4.3.3.6 N-[1-(2-(N-Benzoyl)pyrrol)pentyl]benzamid (218f)
NH
CH3
N O
O
Nach AAV 16 werden 500 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.250 mmol) Hydrazon-Harz
213d in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 1.25 ml (1.6 M Lösung in
Hexan, 2.0 mmol, 8.0 Äq.) n-Butyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung rot färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), die Reaktion
durch Zugabe von 0.8 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet.
331 mg (0.166 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in
4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 3.3 ml (1 M Lösung in Tetrahydro-
furan, 3.3 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert.
Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als
braunes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit
97 µl (0.83 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 239 µl (1.66 mmol, 10 Äq.) Triethylamin
und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf
Raumtemperatur erwärmt (2 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der
braune Rückstand chromatographisch (Pentan/Ether 4:1→1:1, 2% Triethylamin) ge-
reinigt, wobei das Produkt als hell-gelbes Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 8.9 mg (21% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 22.4 min (120-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.18 (Pentan/Ether 2:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.23-1.35 (m, 4 H, (CH2)2); 1.85 (m, 2 H, NCHCH2);
5.61 (d/t, J = 9.34/7.96 Hz, 1 H, NCH); 6.15 (t, J = 3.30 Hz, 1 H, NCH=CH); 6.44
(d/d, J = 3.30/1.65 Hz, 1 H, NC=CH); 6.81 (d/d, J = 3.30/1.65 Hz, 1 H, NCH=CH);
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7.40-7.57 (m, 5 H, Har); 7.65 (m, 1 H, Har); 7.77 (m, 2 H, Har); 7.89 (m, 2 H, Har); 8.28
(d, J = 9.34 Hz, 1 H, NH) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 360 (2, M+); 303 (7, M+−C4H9); 255 (86, M+−C7H5O); 105 (100, C7H5O+); 77
(34, C6H5+).
5.4.3.3.7 N-[1-(2-Phenylethyl)heptyl]benzamid (218g)
NHO
CH3
Nach AAV 16 werden 250 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.125 mmol) Hydrazon-Harz
213e in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.30 ml (2.5 M Lösung in
Hexan, 0.75 mmol, 6.0 Äq.) n-Hexyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung orange färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), die Re-
aktion durch Zugabe von 0.5 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet.
173 mg (0.0865 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in
4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 1.7 ml (1 M Lösung in Tetrahydro-
furan, 1.7 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert.
Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als
gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit
30 µl (0.26 mmol, 3.0 Äq.) Benzoylchlorid, 62 µl (0.43 mmol, 5 Äq.) Triethylamin und
katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf
Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der
braune Rückstand in Ether aufgenommen, über Kieselgel filtriert und chroma-
tographisch (HPLC: Pentan/Ether 3:2, 3% Triethylamin, 18 ml/min) gereinigt, wobei
das Produkt als farbloser Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.1 mg (47% der Theorie, 4
Stufen)
HPLC: Rt = 11.0 min (Lichrosorb Si 60)
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1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3); 1.20-1.43 (m, 8 H, H3C(CH2)4); 1.45-1.65 (m, 2 H,
NCHCH2); 1.82 (m, 1 H, PhCH2CHH); 1.95 (m, 1 H, PhCH2CHH); 2.72 (t, J = 8.1 Hz,
2 H, PhCH2); 4.25 (m, 1 H, NCH); 5.81 (d, J = 8.79 Hz, 1 H, NH); 7.15-7.30 (m, 5 H,
Har); 7.40-7.52 (m, 3 H, Har); 7.68 (m, 1 H, Har); 7.71 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 323 (20, M+); 219 (29, M+−C8H8); 105 (100, C7H5O+).
5.4.3.3.8 N-[1-(2-Phenylethyl)-2,2-dimethylpropyl]benzamid (218h)
NH
CH3
CH3
CH3
O
Nach AAV 16 werden 350 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.175 mmol) Hydrazon-Harz
213e in 6 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.55 ml (1.6 M Lösung in
Hexan, 0.875 mmol, 5.0 Äq.) tert-Butyllithium bei −78°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung rot färbt. Es wird noch 3 h bei dieser Temperatur gerührt, die
Reaktion durch Zugabe von 0.5 ml Wasser beendet und wie beschrieben
aufgearbeitet. 233 mg (0.117 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden
nach AAV 17 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 2.3 ml (1 M Lösung in
Tetrahydrofuran, 2.33 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und
5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das
rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem
Dichlormethan mit 41 µl (0.35 mmol, 3.0 Äq.) Benzoylchlorid, 84 µl (0.585 mmol,
5 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Re-
aktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (2 d). Nach Evaporierung des
Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch (Pentan/Ether
4:1→2:1, 1% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als farbloser Feststoff
erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.1 mg (38% der Theorie, 4
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Stufen)
GC: Rt = 12.2 min (180-10-280, Sil-8)
DC: Rf = 0.34 (Pentan/Ether 2:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.97 (s, 9 H, CH3); 1.56 (m, 1 H, NCHCHH); 2.06 (m, 1 H, NCHCHH); 2.69 (m,
2 H, PhCH2); 4.09 (d/t, J = 10.72/2.48 Hz, 1 H, NCH); 5.83 (d, J = 10.72 Hz, 1 H,
NH); 7.13-7.20 (m, 3 H, Har); 7.23-7.30 (m, 2 H, Har); 7.42-7.56 (m, 3 H, Har); 7.75 (m,
1 H, Har); 7.78 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 295 (6, M+); 238 (27, M+−C4H9); 105 (100, C7H5O+).
5.4.3.3.9 N-(1-cyclo-Hexyl-pentyl)benzamid (218i)
NH
CH3
O
Nach AAV 16 werden 250 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.125 mmol) Hydrazon-Harz
213f in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.39 ml (1.6 M Lösung in
Hexan, 0.625 mmol, 5.0 Äq.) n-Butyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung rot färbt. Es wird langsam auf −10°C erwärmt (4 h), die Reaktion
durch Zugabe von 0.5 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet.
212 mg (0.106 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in
5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 2.1 ml (1 M Lösung in Tetrahydro-
furan, 2.12 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h re-
fluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe
Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem
Dichlormethan mit 37 µl (0.32 mmol, 3.0 Äq.) Benzoylchlorid, 76 µl (0.53 mmol,
5 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur
Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (3 d). Nach Evaporierung des
Lösungsmittels wird der braune Rückstand in Ether aufgenommen, über Kieselgel
Experimenteller Teil
201
filtriert und chromatographisch (HPLC: Pentan/Ether 3:2, 2% Triethylamin,
18 ml/min) gereinigt, wobei das Produkt als farbloser Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: m = 19.3 mg (67% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 12.6 min (120-10-260, OV-17)
HPLC: Rt = 9.5 min (Merck Fertigsäule)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.02-1.40 (m, 13 H, CH2); 1.64 (m, 1 H, CHH); 1.75
(m, 2 H, CH2); 1.85 (m, 1 H, CHc-Hex); 4.01 (m, 1 H, NCH); 5.79 (d, J = 8.79 Hz, 1 H,
NH); 7.41-7.53 (m, 3 H, Har); 7.76 (m, 1 H, Har); 7.79 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 273 (2, M+); 216 (15, M+−C4H9); 190 (73, M+−c-C6H11); 105 (100, C7H5O+).
5.4.3.3.10 N-[1-(cyclo-Hexyl)-heptyl]benzamid (218j)
NHO
CH3
Nach AAV 16 werden 572 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.286 mmol) Hydrazon-Harz
213f in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.57 ml (2.5 M Lösung in
Hexan, 1.43 mmol, 5.0 Äq.) n-Hexyllithium bei −50°C umgesetzt, wobei sich die
Reaktionslösung rot färbt. Es wird langsam auf −20°C erwärmt (3 h), die Reaktion
durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet.
419 mg (0.210 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in
5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 4.2 ml (1 M Lösung in Tetrahydro-
furan, 4.19 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h re-
fluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe
Amin als schwarzes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem
Dichlormethan mit 122 µl (1.05 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 303 µl (2.10 mmol,
10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur
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Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (2 d). Nach Evaporierung des
Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch (Pentan/Ether
4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als hell-gelbes Öl erhalten
wird.
Ausbeute: m = 15.8 mg (25% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 12.5 min (160-10-300)
DC: Rf = 0.39 (Pentan/Ether 2:1)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.0-1.51 (m, 17 H, CH2); 1.65 (m, 1 H, CHH); 1.75
(m, 2 H, NCHCH2); 1.85 (m, 1 H, CHc-Hex); 4.02 (m, 1 H, NCH); 5.80 (d, J = 9.62 Hz,
1 H, NH); 7.36-7.52 (m, 3 H, Har); 7.76 (m, 1 H, Har); 7.78 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 301 (3, M+); 218 (81, M+−c-C6H11); 105 (100, C7H5O+).
5.4.3.3.11 N-(1-Phenyl-hexyl)benzamid (218k)
NH
H3C
O
Nach AAV 16 werden 400 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.200 mmol) Hydrazon-Harz
213g in 8 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 1.0 ml (2.0 M Lösung in
Cyclohexan/Ether 70:30, 2.0 mmol, 10 Äq.) Phenyllithium bei −50°C umgesetzt,
wobei sich die Reaktionslösung braun färbt. Es wird langsam auf Raumtemperatur
erwärmt (16 h), die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 262 mg (0.131 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes
werden nach AAV 17 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 2.6 ml
(1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 2.62 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion
erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml
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absolutem Dichlormethan mit 76 µl (0.66 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 189 µl
(1.31 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylamino-
pyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (2 d). Nach Evapo-
rierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch (Pen-
tan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als hell-gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 8.1 mg (22% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 11.6 min (160-10-300, Sil-8)
DC: Rf = 0.44 (Pentan/Ether 2:1)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.86 (t, J = 7.15 Hz, 3 H, CH3); 1.27-1.41 (m, 6 H, H3C(CH2)3); 1.91 (m, 2 H,
NCHCH2); 5.18 (m, 1 H, NCH); 6.26 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, NH); 7.25-7.51 (m, 8 H, Har);
7.75 (m, 1 H, Har); 7.78 (m, 1 H, Har) ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 281 (13, M+); 210 (42, M+−C5H11); 105 (100, C7H5O+).
5.4.3.3.12 N-[1-(2-Phenylethyl)benzyl]acetamid (218l)
NHH3C
O
Nach AAV 16 werden 350 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.175 mmol) Hydrazon-Harz
213e in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Argon mit 0.88 ml (2.0 M Lösung in
Cyclohexan/Ether 70:30, 1.75 mmol, 10 Äq.) Phenyllithium bei −40°C umgesetzt,
wobei sich die Reaktionslösung grün färbt. Es wird langsam auf Raumtemperatur
erwärmt (16 h), die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 250 mg (0.125 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes
werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 2.5 ml
(1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 2.5 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion
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erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml
absolutem Dichlormethan mit 70 µl (0.63 mmol, 5.0 Äq.) Acetylchlorid, 180 µl
(1.25 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylamino-
pyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (2 d). Nach Evapo-
rierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch
(Ether→Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt, wobei das Produkt als gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 8.5 mg (27% der Theorie, 4
Stufen)
GC: Rt = 11.1 min (140-10-260, OV-17)
DC: Rf = 0.56 (Ether)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 1.96 (s, 3 H, H3CCO); 2.14 (m, 2 H, NCHCH2); 2.60 (m, 2 H, PhCH2); 5.03 (d/t,
J = 8.79/7.69 Hz, 1 H, NCH); 5.62 (d, J = 8.79 Hz, 1 H, NH); 7.15-7.38 (m, 10 H, Har)
ppm.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 253 (22, M+); 149 (52, M+−C8H8); 106 (100, C7H6N+).
5.4.4 Verbindungen der chiralen Hydrazin-Harze
5.4.4.1 Synthese der chiralen Auxiliare in flüssiger Phase
5.4.4.1.1 (1R)-(−)-N,N-Dibenzyl-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)amin
[(R)-256a]
N
OCH3
1
1'
2
4
5 6
7
8
9
10
11
CH3
CH33
Nach AAV 10 werden 5.63 g (60%ige Suspension in Paraffin, 140 mmol, 1.3 Äq.)
Natriumhydrid und 8.72 ml (140 mmol, 1.3 Äq.) Methyliodid in 150 ml Tetrahydro-
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furan vorgelegt und mit 31.90 g (108 mmol, 1.0 Äq.) (R)-N,N-Dibenzylleucinol, gelöst
in 40 ml Tetrahydrofuran, zur Reaktion gebracht (3 h). Nach Zugabe von 20 ml pH-7
Pufferlösung und anschließender Aufarbeitung wird das Produkt als gelbes Öl in
einer Reinheit > 95% (NMR) erhalten. Eine analysenreine Probe kann durch
Säulenchromatographie (Pentan/Ether 20:1) erhalten werden, wobei das Produkt als
farbloses Öl anfällt.
Ausbeute: m = 33.49 g (quant.)
GC: Rt = 9.73 min (160-10-300, Sil-8)
DC: Rf = 0.64 (Pentan/Ether 20:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −43.0 (c =1.0, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.59 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 0.82 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 1.11
(m, 1 H, CHHCH(CH3)2); 1.45 (m, 1 H, CHHCH(CH3)2); 1.80 (m, 1 H, CH(CH3)2);
2.85 (m, 1 H, NCH); 3.32 (s, 3 H, OCH3); 3.35 (d/d, J = 9.89/5.22 Hz, 1 H,
CHHOCH3); 3.58 (m, 1 H, CHHOCH3); 3.60 (d, J = 13.46 Hz, 2 H, NCH2); 3.74 (d,
J = 13.46 Hz, 2 H, NCH2); 7.16-7.39 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 22.02 (C-1); 23.41 (C-1‘); 24.54 (C-2); 38.44 (C-3); 54.05 (2 C-Atome, C-4, C-7);
58.77 (C-6); 73.62 (C-5); 126.4, 127.8, 128.7 (C-9, C-10, C-11); 140.6 (C-8) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3085, 30622, 3027 (m, Car-H); 2952, 2928, 2890, 2867, 2829, 2804 (vs, C-H);
1946, 1873, 1806, 1747 (w); 1603 (m); 1494 (m); 1453 (s); 1385, 1365 (m); 1324,
1249, 1196, 1153 (m); 1112 (vs); 1075, 1029, 1013, 975, 950, 909 (m); 874, 819 (w);
746, 730, 699 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 311 (0.2, M+); 266 (100, M+−CH2OCH3); 181 (13); 91 (93, C7H7+).
Elementaranalyse C21H29NO (311.470):
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ber. C 80.98 H 9.39 N 4.50
gef. C 80.76 H 9.03 N 4.88
5.4.4.1.2 (1S)-(−)-N,N-Dibenzyl-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)amin
[(S)-256b]
N
OCH3
H3C CH3
11'
2
3
4 5
6
7
8
9
10
Nach AAV 10 werden 8.58 g (60%ige Suspension in Paraffin, 214 mmol, 1.3 Äq.)
Natriumhydrid und 13.3 ml (214 mmol, 1.3 Äq.) Methyliodid in 200 ml Tetrahydro-
furan vorgelegt und mit 46.68 g (165 mmol, 1.0 Äq.) (S)-N,N-Dibenzylvalinol, gelöst
in 60 ml Tetrahydrofuran, zur Reaktion gebracht (3 h). Nach Zugabe von 25 ml pH-7
Pufferlösung und anschließender Aufarbeitung wird das Produkt als goldgelbes Öl in
einer Reinheit > 95% (NMR) erhalten. Eine analysenreine Probe kann durch Säulen-
chromatographie (Pentan/Ether 20:1) erhalten werden, wobei das Produkt als farb-
loses Öl anfällt.
Ausbeute: m = 50.84 g (quant.)
DC: Rf = 0.54 (Pentan/Ether 20:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −167.7 (c =1.03, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.82 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 1.00 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CH(CH3)2); 1.92
(m, 1 H, CH(CH3)2); 2.30 (m, 1 H, NCH); 3.30 (s, 3 H, OCH3); 3.51 (d, J = 13.9 Hz,
2 H, NCH2); 3.52 (d/d, J = 10.17/5.22 Hz, 1 H, CHHOCH3); 3.59 (d/d, J = 10.17/3.30
Hz, 1 H, CHHOCH3); 3.87 (d, J = 13.9 Hz, 2 H, NCH2); 7.14-7.39 (kB, 10 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 20.29 (C-1); 21.14 (C-1‘); 27.89 (C-2); 54.72 (C-6); 58.58 (C-5); 62.74 (C-3);
70.32 (C-4); 126.4, 127.8, 128.7 (C-8, C-9, C-10); 140.5 (C-7) ppm.
Experimenteller Teil
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IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3084-3027 (s, Car-H); 2977-2803 (vs, C-H); 1946, 1873, 1807, 1748 (w); 1602
(m); 1494 (m); 1453 (s); 1363 (m); 1325, 1262, 1198, 1142 (m); 1113 (vs); 1073,
1045, 1028, 1008, 959 (m); 746, 699 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 252 (100, M+−CH2OCH3); 181 (8); 91 (61, C7H7+).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 298 (100, M++1); 253 (21, M+−CH2OCH3+1).
Elementaranalyse C20H27NO (297.443):
ber. C 80.76 H 9.15 N 4.71
gef. C 81.01 H 9.52 N 5.09
5.4.4.1.3 (1S)-(−)-N,N-Dibenzyl-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)amin
[(S)-256c]
N
OCH3
1
2
3
4 5
6
7
8
9
10
H3C
CH3
CH3
Nach AAV 10 werden 7.33 g (60%ige Suspension in Paraffin, 183 mmol, 1.3 Äq.)
Natriumhydrid und 12.0 ml (183 mmol, 1.3 Äq.) Methyliodid in 180 ml Tetrahydro-
furan vorgelegt und mit 41.95 g (141 mmol, 1.0 Äq.) (S)-N,N-Dibenzyl-tert-leucinol,
gelöst in 50 ml Tetrahydrofuran, zur Reaktion gebracht (2 h). Nach Zugabe von
20 ml pH-7 Pufferlösung und anschließender Aufarbeitung wird das Produkt als
gelbes Öl in einer Reinheit > 95% (NMR) erhalten. Eine analysenreine Probe kann
durch Säulenchromatographie (Pentan/Ether 20:1) erhalten werden, wobei das
Produkt als farbloses Öl anfällt.
Ausbeute: m = 46.81 g (quant.)
GC: Rt = 6.45 min 160-10-260, OV-17
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DC: Rf = 0.56 (Pentan/Ether 20:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −95.0 (c =1.19, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.80 (s, 9H, CCH3); 2.64 (d/d, J = 7.96/3.85 Hz, 1H, NCH); 3.34 (s, 3H, OCH3);
3.60 (d/d, J = 10.16/3.85 Hz, 1H, CHHOCH3); 3.63 (d, J = 13.46 Hz, 2H, NCH2); 3.75
(d/d, J = 10.16/7.96 Hz, 1H, CHHOCH3); 3.89 (d, J = 13.46 Hz, 2H, NCH2); 7.15-7.41
(kB, 10H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 28.37 (C-1); 34.86 (C-2); 56.75 (C-6); 58.51 (C-5); 64.22 (C-3); 71.14 (C-4);
126.4, 127.7, 129.1 (C-8, C-9, C-10); 140.5 (C-7) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3085-3028 (s, Car-H); 2953-2806 (vs, C-H); 1946, 1876, 1807, 1749 (w); 1603
(m); 1495, 1479 (m); 1454 (s); 1360 (m); 1324, 1308, 1264, 1244, 1218 1198 (m);
1131, 1103 (vs); 1073, 1063, 1027, 995, 946 (m); 746, 699 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 266 (17, M+−CH2OCH3); 254 (100, M+−C4H9);181 (7); 91 (55, C7H7+).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 312 (100, M++1); 254 (22, M+−C4H9).
Elementaranalyse C21H29NO (311.470):
ber. C 80.98 H 9.39 N 4.50
gef. C 81.21 H 9.51 N 4.95
5.4.4.1.4 (1R)-(+)-1-Methoxymethyl-3-methylbutylamin [(R)-257a]
H2N
OCH3
1
1'
2
4
5 6
CH3
CH33
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Nach AAV 9b werden 30.06 g (98.8 mmol) Methoxyamin (R)-256a und 5.3 g Palla-
diumhydroxid auf Aktivkohle (20%ig) in 300 ml Methanol 3 d bei einem Wasser-
stoffdruck von 4 bar in einer Schüttelente hydriert. Nach vollständigem Umsatz
(DC-Kontrolle) wird wie angegeben aufgearbeitet und das Lösungsmittel unter leicht
vermindertem Druck (80 Torr) am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknung
und Reinigung des Rückstandes durch Kurzwegdestillation erhält man das Produkt
als farblose, leichtbewegliche Flüssigkeit.
Ausbeute: m = 10.54 g (81% der Theorie)
GC: Rt = 2.3 min (60-10-260, OV-17)
Siedepunkt: 65°C/34 mbar Lit.: 72-73°C/35 Torr
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD3OD, gg. int. TMS):
δ = 0.89 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CHCH3); 0.92 (d, J = 6.59 Hz, 3 H, CHCH3); 1.19 (t,
J = 7.0 Hz, 2 H, CH2CH(CH3)2); 1.72 (qi, J = 6.59 Hz, 1 H, CH(CH3)2); 2.95 (m, 1 H,
NCH); 3.12 (d/d, J = 9.07/7.69 Hz, 1 H, CHHOCH3); 3.31 (m, 1 H, CHHOCH3) 3.33
(s, 3 H, OCH3); 4.61 (br s, 2 H, NH2) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CD3OD, gg. int. TMS):
δ = 21.71 (C-1); 22.73 (C-1‘); 24.62 (C-2); 42.90 (C-3); 48.44 (C-4); 58.12 (C-6);
77.70 (C-5) ppm.
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.198
5.4.4.1.5 (1S)-(+)-1-Methoxymethyl-2-methylpropylamin [(S)-257b]
H2N
OCH3
H3C CH3
11'
2
3
4 5
Nach AAV 9b werden 50.70 g (171 mmol) Methoxyamin (S)-256b und 7.0 g Palla-
diumhydroxid auf Aktivkohle (20%ig) in 300 ml Methanol 3 d bei einem Wasser-
stoffdruck von 4 bar in einer Schüttelente hydriert. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wird wie angegeben aufgearbeitet und das Lösungsmittel unter leicht ver-
mindertem Druck (80 Torr) am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknung und
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Reinigung des Rückstandes über eine Kurzwegdestille erhält man das Produkt als
farblose, leichtbewegliche Flüssigkeit.
Ausbeute: m = 12.36 g (62% der Theorie)
GC: Rt = 1.8 min (60-10-260, OV-17)
Siedepunkt: 47°C/27 mbar Lit.: 56°C/31 Torr
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.77 (d, J = 6.60 Hz, 3 H, CHCH3); 0.93 (d, J = 6.87 Hz, 3 H, CHCH3); 1.39 (br s,
2 H, NH2); 1.92 (d/q, J = 6.9/6.6 Hz, 1 H, CHCH3); 2.73 (m, 1 H, NCH); 3.18 (d/d,
J = 9.07/8.24 Hz, 1 H, CHHOCH3); 3.35 (s, 3 H, OCH3); 3.42 (d/d, J = 9.07/3.85 Hz,
1 H, CHHOCH3) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 18.11 (C-1); 19.38 (C-1‘); 30.97 (C-2); 56.15 (C-3); 58.78 (C-5); 76.37 (C-4) ppm.
Die übrigen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.198
5.4.4.1.6 (1S)-(+)-1-Methoxymethyl-2,2-dimethylpropylamin [(S)-257c]
H2N
OCH3
1
2
3
4 5
H3C
CH3
CH3
Nach AAV 9b werden 46.70 g (141 mmol) Methoxyamin (S)-256c und 7.1 g Palla-
diumhydroxid auf Aktivkohle (20 Gew.%) in 300 ml Methanol 2 d bei einem Wasser-
stoffdruck von 4 bar in einer Schüttelente hydriert. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wird wie angegeben aufgearbeitet und das Lösungsmittel unter leicht ver-
mindertem Druck (80 Torr) am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknung und
Reinigung des Rückstandes über eine Kurzwegdestille erhält man das Produkt als
farblose, leichtbewegliche Flüssigkeit.
Ausbeute: m = 12.51 g (68% der Theorie)
GC: Rt = 3.10 min 40-10-260, OV-17
Siedepunkt: 59°C/37 mbar
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Drehwert: 27][
D
α  = +37.2 (c =0.98, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 0.91 (s, 9 H, CCH3); 1.32 (br s, 2 H, NH2); 2.69 (d/d, J = 9.34/2.75 Hz, 1 H, NCH);
3.11 (d/d, J = 9.34/9.07 Hz, 1 H, CHHOCH3); 3.34 (s, 3 H, OCH3); 3.50 (d/d,
J = 9.07/2.75 Hz, 1 H, CHHOCH3) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 26.42 (C-1); 32.88 (C-2); 58.67 (C-5); 59.30 (C-3); 74.75 (C-4) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3330 (br w, N-H); 2958-2813 (vs, C-H); 1592 (br m, N-H); 1478, 1398, 1364,
1346, 1183 (m); 1121, 1102(vs); 945, 840, 753 (m) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 73 (52); 63 (10); 61 (50); 45 (100, CH2OCH3+).
Massenspektrum (CI, Isobutan):
m/z (%) = 132 (100, M++1).
Elementaranalyse C7H17NO (131.220):
ber. C 64.07 H 13.06 N 10.67
gef. C 63.94 H 13.04 N 10.86
5.4.4.1.7 (1R,2S)-(−)-N,N-Diallyl-1-aminoindan-2-ol [(R,S)-259]
N
HO
H2C
H2C
1
2
3
4
5
7
8
9
10
6
11
12
8.80 g (59.1 mmol, 1.0 Äq.) (1R,2S)-(+)-cis-1-Aminoindan-2-ol, 32.6 g (236 mmol,
4.0 Äq.) Kaliumcarbonat und 17.8 ml (207 mmol, 3.5 Äq.) Allylbromid werden in
200 ml Ethanol 7 h unter Rückfluß gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird
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filtriert, am Rotationsverdampfer eingeengt und im Hochvakuum überschüssiges
Allylbromid entfernt. Der verbleibende grün-schwarze Rückstand wird säulen-
chromatographisch (Pentan/Ether 4:1→1:1) gereinigt, wobei das Produkt als farb-
loses Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 12.84 g (91% der Theorie)
GC: Rt = 13.1 min 60-10-260, OV-17
DC: Rf = 0.53 (Pentan/Ether 2:1)
Drehwert: 25][
D
α  = −144.1 (c =1.38, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 2.77 (d/m, J = 16.48 Hz, 1 H, CHHCar); 3.03 (d/d, J = 14.56/7.69 Hz, 2 H, NCHH);
3.11 (d/t/t, J = 9.34/4.94/1.65 Hz, 2 H, NCHH); 3.25 (d/m, J = 16.48 Hz, 1 H,
CHHCar); 4.37-4.51 (kB, 3 H, NCHCHOH); 5.19 (m, 4 H, NCH2CHCH2); 5.79-5.93
(kB, 2 H, NCH2CHCH2); 7.16-7.35 (kB, 4 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 41.28 (C-6); 55.00 (C-3); 65.52 (C-4); 69.66 (C-5); 117.77 (C-1); 125.51, 126.10,
126.54, 128.39 (C-8, C-9, C-10, C11); 135.81 (C-2); 139.39, 141.68 (C-7, C-12)
ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3897-3409 (br m, OH); 3073, 3022, 3006 (m, C-Har); 2977, 2937, 2916, 2834 (s,
C-H); 1849 (w); 1642 (m); 1585, 1479, 1458, 1446, 1418, 1402 (s); 1368, 1316,
1301, 1266, 1206 (m); 1172, 1154 (s); 1086 (vs); 995 (s); 921, 749, 735 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 229 (17, M+); 188 (100, M+−C3H5); 170 (13); 144 (5); 133 (25,
M+−N(C3H5)2); 116 (14); 103 (23); 96 (23, N(C3H5)2+); 77 (12); 70 (15).
Elementaranalyse C15H19NO (229.324):
ber. C 78.56 H 8.35 N 6.11
gef. C 78.51 H 8.49 N 6.55
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5.4.4.1.8 (1R,2S)-(+)-N,N-Diallyl-(2-methoxy-1-indanyl)amin [(R,S)-260]
N
OCH3
H2C
1
2
3 4
5
7
8
9
10
6
11
H2C 13
12
Nach AAV 10 werden 3.10 g (60%ige Suspension in Paraffin, 77.4 mmol, 1.3 Äq.)
Natriumhydrid und 4.90 ml (77.4 mmol, 1.3 Äq.) Methyliodid in 80 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt und mit 13.63 g (59.5 mmol, 1.0 Äq.) (R,S)-N,N-Diallyl-1-aminoindan-2-ol
[(R,S)-259], gelöst in 50 ml Tetrahydrofuran, zur Reaktion gebracht (3 h). Nach
Zugabe von 15 ml pH-7-Pufferlösung und anschließender Aufarbeitung wird das
Produkt als dunkelrotes Öl in einer Reinheit > 95% (NMR) erhalten. Eine analysen-
reine Probe kann durch Säulenchromatographie (Pentan/Ether 20:1) erhalten
werden, wobei das Produkt als farbloses Öl anfällt.
Ausbeute: m = 15.11 g (quant.)
GC: Rt = 7.24 min 140-10-300, Sil-8
DC: Rf = 0.37 (Pentan/Ether 20:1)
Drehwert: 25][
D
α  = +77.5 (c = 0.99, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 2.86 (d/d, J = 16.48/5.77 Hz, 1 H, CHHCar); 2.99 (d/d, J = 16.48/2.9 Hz, 1 H,
CHHCar); 3.27-3.39 (kB, 4 H, NCH2); 3.36 (s, 3 H, OCH3); 4.18 (d/d/d,
J = 5.77/5.49/2.9 Hz, 1 H, H3COCH); 4.42 (d, J = 5.49 Hz, 1 H, NCH); 5.08 (d/m,
J = 16.16 Hz, 2 H, NCH2CHCHH); 5.23 (d/m, J = 17.30 Hz, 2 H, NCH2CHCHH);
5.83-5.94 (kB, 2 H, NCH2CHCH2); 7.19 (m, 3 H, Har); 7.32 (m, 1 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 36.19 (C-6); 54.23 (C-3); 56.75 (C-13); 66.83 (C-4); 83.78 (C-5); 115.58 (C-1);
124.71, 124.91, 126.26, 127.10 (C-8, C-9, C-10, C-11); 137.86 (C-2); 139.84, 141.88
(C-7, C-12) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
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ν = 3073, 3045, 3024, 3004 (m, C-Har); 2976, 2925, 2895, 2823 (s, C-H); 1835 (w);
1640 (m); 1478, 1459, 1443, 1418, 1397, 1361 (s); 1319, 1306, 1263, 1206 (m);
1193, 1173, 1155 (s); 1095 (vs); 1023, 992, 974 (s); 916, 736 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 243 (23, M+); 228 (30, M+−CH3); 202 (100, M+−C3H5); 170 (23); 147 (30,
M+−N(C3H5)2); 130 (25); 117 (25); 103 (26); 96 (90, N(C3H5)2+); 77 (6).
Elementaranalyse C16H21NO (243.351):
ber. C 78.97 H 8.70 N 5.76
gef. C 78.94 H 8.61 N 6.01
5.4.4.1.9 (1R,2S)-(+)-2-Methoxy-1-indanylamin [(R,S)-261]
H2N
OCH3
1 2
4
5
6
7
3
8
10
9
In einem 1 l Dreihalskolben, versehen mit einem KPG-Rührer und einem Rückfluß-
kühler, werden unter Argon 50.73 g (325 mmol, 6.0 Äq.) N,N-Dimethylbarbitursäure
und 626 mg (0.542 mmol, 1 mol%) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) in 300 ml
absolutem Dichlormethan gelöst, mit 13.17 g (54.2 mmol, 1.0 Äq.) Diallylamin
(R,S)-260, gelöst in 40 ml absolutem Dichlormethan, versetzt und 3 h zum Rückfluß
erhitzt, wobei sich die Lösung orange färbt und ein voluminöser Niederschlag
ausfällt. Die heterogene Reaktionslösung wird auf Raumtemperatur gekühlt, in einen
Rundkolben überführt und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es
wird in einem Gemisch aus 30 ml Natriumcarbonatlösung und 300 ml Ether
aufgenommen, die organische Phase noch zweimal mit je 30 ml Natriumcarbonat-
lösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Säulen-
chromatographie (Dichlormethan→Dichlormethan/Methanol 10:1) erhält man das
Produkt als farblose Flüssigkeit.
Ausbeute: m = 7.04 g (80% der Theorie)
GC: Rt = 6.85 min 80-10-260, OV-17
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DC: Rf = 0.36 (CH2Cl2/Methanol 9:1)
Drehwert: 25][
D
α  = +128.1 (c = 1.21, CHCl3)
1H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 1.60 (s, 2 H, NH2); 2.88 (d/d, J = 15.93/5.50 Hz, 1 H, CHHCar); 2.98 (d/d,
J = 15.93/4.13 Hz, 1 H, CHHCar); 3.37 (s, 3 H, OCH3); 3.92 (d/d/d, J = 5.50/5.22/4.12
Hz, 1 H, H3COCH); 4.22 (d/d, J = 5.22/0.83 Hz, 1 H, NCH); 7.17 (m, 3 H, Har); 7.34
(m, 1 H, Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3, gg. int. TMS):
δ = 35.03 (C-3); 57.11 (C-1); 58.48 (C-10); 83.73 (C-2); 124.09, 124.97, 126.81,
127.55 (C-5, C-6, C-7, C-8); 139.71, 144.72 (C-4, C-9) ppm.
IR-Spektrum (kapillar):
ν = 3377 (br m, N-H); 3069, 3042, 3023 (m, C-Har); 2978, 2930, 2900, 2825 (s, C-H);
1603 (m); 1476, 1460, 1427, 1355 (m); 1321, 1301, 1270 (w); 1211, 1177, 1155 (m);
1108, 1091 (vs); 1024, 1003, 977, 955, 930, 891, 870, 845, 819 (m); 726 (vs) cm−1.
Massenspektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 163 (30, M+); 148 (20, M+−CH3); 146 (29, M+−NH3); 130 (100, C9H8N+);
116 (65, C9H8+); 103 (68); 91 (19, C7H7+); 77 (17).
Elementaranalyse C10H13NO (163.221):
ber. C 73.59 H 8.03 N 8.58
gef. C 73.61 H 8.47 N 8.87
5.4.4.2 Synthese der chiralen Hydrazin-Harze
5.4.4.2.1 (1R)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)amin
[(R)-262a]
N
H
OCH3
CH3
CH3
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Nach AAV 12 werden 8.74 g (Beladung: 0.67 mmol/g, 5.85 mmol) Merrifield-Harz,
216 mg (0.59 mmol, 10 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 3.07 g (23.4 mmol,
4.0 Äq.) Amin (R)-257a in 90 ml absolutem Dimethylformamid zur Reaktion gebracht,
wobei sich die Lösung beige färbt. Anschließende Aufarbeitung nach AAV 11 liefert
das Produkt als farbloses Harz.
Beladung: quant. (0.67 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3446 (br m); 3080, 3059, 3024, 2920, 2849 (s); 2339, 2309, 2253, 1944, 1872,
1799 (m); 1721, 1674, 1640 (m); 1600 (vs); 1545 (m); 1491, 1448 (vs); 1355, 1315,
1270, 1185, 1155, 1093, 1069, 1024, 980, 905 (s); 841 (w); 748, 696 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C119H128NO (1592):
ber. C 90.0 H 8.12 N 0.88
gef. C 88.0 H 8.10 N 0.881
5.4.4.2.2 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)amin
[(S)-262b]
N
H
OCH3
CH3H3C
Nach AAV 12 werden 18.38 g (Beladung: 0.76 mmol/g, 13.97 mmol) Merrifield-Harz,
515 mg (1.40 mmol, 10 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 6.54 g (55.9 mmol,
4.0 Äq.) Amin (S)-257b in 180 ml absolutem Dimethylformamid zur Reaktion
gebracht, wobei sich die Lösung dunkel-beige färbt. Anschließende Aufarbeitung
nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges Harz.
Beladung: quant. (0.76 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3439 (br m); 3082, 3059, 3024, 3002, 2922 (vs); 2311, 2309, 1943, 1871, 1803,
1721 (m); 1655 (w); 1639 (m); 1601 (vs); 1543 (w); 1493, 1451 (vs); 1383, 1365,
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1312, 1271, 1195, 1181, 1154, 1111, 1068, 1027, 963, 942, 906 (s); 842 (m); 755,
697, 534 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C104H112NO (1398):
ber. C 89.8 H 8.11 N 1.00
gef. C 88.8 H 8.29 N 1.00
5.4.4.2.3 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)amin
[(S)-262c]
N
H
OCH3
CH3H3C
H3C
Nach AAV 12 werden 16.42 g (Beladung: 0.73 mmol/g, 12.0 mmol) Merrifield-Harz,
443 mg (1.20 mmol, 10 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 6.29 g (48.0 mmol,
4.0 Äq.) Amin (S)-257c in 170 ml absolutem Dimethylformamid zur Reaktion
gebracht, wobei sich die Lösung beige färbt. Anschließende Aufarbeitung nach AAV
11 liefert das Produkt als beiges Harz.
Beladung: quant. (0.73 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3440 (br s); 3082, 3059, 3025, 3001, 2924 (vs); 2311, 1943, 1871, 1802, 1721,
1655 (m); 1601 (vs); 1584, 1543 (m); 1493, 1451 (vs); 1384, 1360, 1328, 1271,
1181, 1155, 1109, 1067, 1027, 963, 906 (s); 841 (m); 757, 697, 536 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C111H118NO (1466):
ber. C 89.9 H 8.09 N 0.96
gef. C 88.1 H 8.07 N 0.96
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5.4.4.2.4 (1R,2S)-N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)amin
[(R,S)-262d]
N
H OCH3
Nach AAV 12 werden 6.67 g (Beladung: 0.80 mmol/g, 5.34 mmol) Merrifield-Harz,
197 mg (0.53 mmol, 10 mol%) Tetra-n-butylammoniumiodid und 3.48 g (21.4 mmol,
4.0 Äq.) Amin (R,S)-261 in 70 ml absolutem Dimethylformamid zur Reaktion ge-
bracht, wobei sich die Lösung dunkelgrün färbt. Anschließende Aufarbeitung nach
AAV 11 liefert das Produkt als dunkel-grünes Harz.
Beladung: quant. (0.80 mmol/g) (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3446 (br m); 3080, 3058, 3024, 2920, 2849 (s); 2339, 2309, 2253, 1944, 1872,
1803 (m); 1721, 1674, 1639 (m); 1600 (vs); 1545 (w); 1491, 1448 (vs); 1355, 1315,
1270, 1185, 1155, 1093, 1068, 1024, 980, 905 (s); 841 (w); 748, 696 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C103H105NO (1374):
ber. C 90.1 H 7.71 N 1.02
gef. C 88.7 H 7.42 N 1.02
Reisolierung des überschüssigen Auxiliars:
Die vom Harz abfiltrierte Reaktionslösung wird mit 300 ml Ether versetzt und mit
Natriumcarbonatlösung (30 ml) und Wasser (3×30 ml) gewaschen. Die etherische
Phase wird über Magnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt und nach Säulenchromatographie (siehe 5.4.4.1.9) erhält man
1.36 g (52%) des Auxiliars als dunkel-grünes Öl (Reinheit > 90%, NMR) zurück.
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5.4.4.2.5 (1R)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-N-
nitroso-amin [(R)-263a]
N
NO
OCH3
CH3
CH3
Nach AAV 13 werden 9.13 g (Beladung: 0.67 mmol/g, 6.09 mmol) Amin-Harz
(R)-262a in 100 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 6.30 g (61 mmol, 10 Äq.)
tert-Butylnitrit versetzt und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende
Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hellgelbes Harz.
Umsatz: quant. (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3448 (br m); 3082, 3059, 3024, 3001, 2907 (vs); 2734, 2633, 2604 (m); 2311 (w);
1944, 1872, 1803, 1775, 1719 (m); 1701 (s); 1658, 1638 (m); 1601 (vs); 1584 (s);
1561, 1544, 1509 (m); 1493, 1441 (vs); 1366, 1313, 1271, 1182, 1153, 1107, 1069,
1026, 975, 935, 906 (s); 842 (m); 746, 696, 527 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C119H127N2O2 (1621):
ber. C 88.4 H 7.91 N 1.73
gef. C 86.7 H 8.00 N 1.72
5.4.4.2.6 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)-N-
nitroso-amin [(S)-263b]
N
NO
OCH3
CH3H3C
Nach AAV 13 werden 19.3 g (Beladung: 0.76 mmol/g, 14.7 mmol) Amin-Harz
(S)-262b in 200 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 15.14 g (147 mmol, 10 Äq.)
tert-Butylnitrit versetzt und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende Auf-
arbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beige-gelbes Harz.
Umsatz: quant. (Elementaranalyse)
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IR-Spektrum (KBr):
ν = 3444 (br w); 3082, 3059, 3025, 3001, 2924, 2850 (vs); 2737, 2632, 2603, 2338
(m); 2311 (w); 1944, 1872, 1803, 1775, 1720 (m); 1701 (s); 1601 (vs); 1584 (s);
1561, 1544 (w); 1511 (m); 1493, 1450 (vs); 1385, 1367, 1341, 1273, 1182, 1152,
1101, 1068, 1046, 1027, 960, 942, 906 (s); 841 (m); 755, 696 (vs); 621 (s); 534 (vs)
cm−1.
Elementaranalyse C104H111N2O2 (1427):
ber. C 87.9 H 7.78 N 1.96
gef. C 86.6 H 7.20 N 1.99
5.4.4.2.7 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)-N-
nitroso-amin [(S)-263c]
N
NO
OCH3
CH3H3C
H3C
Nach AAV 13 werden 17.6 g (Beladung: 0.73 mmol/g, 12.85 mmol) Amin-Harz
(S)-262c in 180 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 13.2 g (128 mmol, 10 Äq.)
tert-Butylnitrit versetzt und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende Auf-
arbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beige-gelbes Harz.
Umsatz: quant. (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3441 (br m); 3082, 3059, 3025, 3001, 2920, 2849 (vs); 2812, 2603 (m); 2367,
2338, 2311 (w); 1944, 1872, 1803, 1721, 1702 (m); 1601 (s); 1584, 1561 (m); 1544
(w); 1511 (m); 1493, 1451 (vs); 1386, 1368, 1328, 1271, 1214, 1181, 1155, 1115,
1072, 1027, 962, 934, 906 (s); 842 (m); 756, 697 (vs); 621 (m); 535 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C110H117N2O2 (1495):
ber. C 88.1 H 7.87 N 1.87
gef. C 86.6 H 7.86 N 2.04
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5.4.4.2.8 (1R,2S)-N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)-N-nitroso-amin
[(R,S)-263d]
N
NO OCH3
Nach AAV 13 werden 6.82 g (Beladung: 0.80 mmol/g, 5.46 mmol) Amin-Harz
(R,S)-262d in 80 ml Tetrahydrofuran gequollen, mit 5.62 g (55 mmol, 10 Äq.)
tert-Butylnitrit versetzt und 16 h unter leichtem Rühren refluxiert. Anschließende
Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hellgrünes Harz.
Umsatz: 95% (Elementaranalyse)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3443 (br m); 3081, 3059, 3025, 3001, 2916, 2894 (vs); 2312 (w); 1945, 1872,
1804, 1720, 1701 (m); 1601 (vs); 1584 (m); 1545 (w); 1492, 1450 (vs); 1363, 1274,
1222, 1182, 1155, 1117, 1066, 1027, 965, 941, 906 (s); 842 (m); 748, 697 (vs); 623,
594 (s); 535 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C103H104N2O2 (1387):
ber. C 89.3 H 7.56 N 2.02
gef. C 88.4 H 7.49 N 1.90
5.4.4.2.9 (1R)-N-Amino-N-methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-
amin [(R)-247]
N
NH2
OCH3
CH3
CH3
Nach AAV 14 werden 5.61 g (Beladung: 0.70 mmol/g, 3.93 mmol) Nitrosamin-Harz
(R)-263a und 39 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 39 mmol, 10 Äq.) Diisobutyl-
aluminiumhydrid in 70 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach
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Abkühlen auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach
AAV 11 weiter gereinigt und das Produkt als hell-gelbes, körniges Harz erhalten.
Beladung: 81% (0.54 mmol/g) (Elementaranalyse des p-
Nitrobenzaldehyd-Hydra-
zons (R)-264ad)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3759-2000 (br vs); 1943, 1871, 1803 (m); 1746 (w); 1666 (m); 1601 (vs); 1543
(m); 1492, 1450 (vs); 1365 (s); 1182, 1154, 1109, 1068, 1027, 905, 844, 757, 696,
482 (m) cm−1.
Elementaranalyse C119H129N2O (1607):
ber. C 89.2 H 8.11 N 1.74
gef. C 80.5 H 7.14 N 1.28
5.4.4.2.10 (1S)-N-Amino-N-methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methyl-
propyl)amin [(S)-248]
N
NH2
OCH3
CH3H3C
Nach AAV 14 werden 5.00 g (Beladung: 0.76 mmol/g, 3.80 mmol) Nitrosamin-Harz
(S)-263b und 38 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 38 mmol, 10 Äq.) Diisobutyl-
aluminiumhydrid in 80 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach
Abkühlen auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach
AAV 11 weiter gereinigt und das Produkt als beiges Harz erhalten.
Beladung: 66% (0.50 mmol/g) (Elementaranalyse des p-
Nitrobenzaldehyd-Hydra-
zons (S)-264bd)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3775-1990 (br vs); 1943, 1871, 1803 (m); 1745 (w); 1601 (s); 1542 (m); 1493,
1451 (vs); 1366, 1182, 1155, 1110, 1069, 1028, 963, 906, 843, 758, 697 (m) cm−1.
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Elementaranalyse C104H113N2O (1413):
ber. C 88.8 H 8.09 N 1.98
gef. C 77.6 H 8.19 N 1.15
5.4.4.2.11 (1S)-N-Amino-N-methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethyl-
propyl)amin [(S)-249]
N
NH2
OCH3
CH3H3C
H3C
Nach AAV 14 werden 5.00 g (Beladung: 0.73 mmol/g, 3.65 mmol) Nitrosamin-Harz
(S)-263c und 37 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 37 mmol, 10 Äq.) Diisobutylalu-
miniumhydrid in 80 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach Ab-
kühlen auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach
AAV 11 weiter gereinigt und das Produkt als beiges Harz erhalten.
Beladung: 73% (0.53 mmol/g) (Elementaranalyse des p-
Nitrobenzaldehyd-Hydra-
zons (S)-264cd)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3790-1990 (br vs); 1943, 1871, 1802 (m); 1745 (w); 1601 (s); 1542 (m); 1493,
1451 (vs); 1362, 1182, 1154, 1100, 1069, 1028, 964, 906 (m); 843 (w); 757 (m); 697
(s); 536 (m) cm−1.
Elementaranalyse C110H120N2O (1482):
ber. C 88.9 H 8.14 N 1.89
gef. C 78.2 H 8.18 N 1.41
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5.4.4.2.12 (1R,2S)-N-Amino-N-methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)amin
[(R,S)-250]
N
NH2 OCH3
Nach AAV 14 werden 5.00 g (Beladung: 0.76 mmol/g, 3.80 mmol) Nitrosamin-Harz
(R,S)-263d und 38 ml (1 M Lösung in Dichlormethan, 38 mmol, 10 Äq.) Diisobutyl-
aluminiumhydrid in 80 ml absolutem Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach
Abkühlen auf Raumtemperatur wird wie beschrieben aufgearbeitet, das Harz nach
AAV 11 weiter gereinigt und das Produkt  als beige-gelbes Harz erhalten.
Beladung: 80% (0.61 mmol/g) (Elementaranalyse des 2-
Pyridincarbaldehyd-
Hydrazons (R,S)-264de)
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3758-2502 (br vs); 2311, 1944, 1871, 1803 (m); 1744 (w); 1655 (m); 1601 (vs);
1543 (m); 1493, 1451 (vs); 1364 (s); 1181, 1155, 1109, 1091, 1069, 1027, 906, 844,
756, 697, 524 (m) cm−1.
Elementaranalyse C109H111N2O (1476):
ber. C 89.4 H 7.64 N 1.90
gef. C 79.1 H 7.81 N 1.42
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5.4.4.3 Synthese der immobilisierten chiralen Aldehyd-Hydrazone
5.4.4.3.1 (1R)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-p-nitro-
benzaldehyd-hydrazon [(R)-264ad]
N
N
OCH3
CH3
CH3
H
NO2
Nach AAV 15 werden 40 mg (Beladung: 0.54 mmol/g, 0.0216 mmol) Hydrazin-Harz
(R)-247 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 130 mg (0.864 mmol, 40 Äq.) p-Nitro-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als
oranges Harz.
Elementaranalyse C153H159N3O3 (2097):
ber. C 88.0 H 7.68 N 2.00
gef. C 86.1 H 7.20 N 1.99
5.4.4.3.2 (1R)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-p-fluor-
benzaldehyd-hydrazon [(R)-264ac]
N
N
OCH3
CH3
CH3
H
F
Nach AAV 15 werden 120 mg (Beladung: 0.54 mmol/g, 0.065 mmol) Hydrazin-Harz
(R)-247 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 347 mg (2.59 mmol, 40 Äq.) p-Fluor-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als farb-
loses Harz.
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19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −115.6 ppm.
5.4.4.3.3 (1R)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-p-
methylbenzaldehyd-hydrazon [(R)-264ab]
N
N
OCH3
CH3
CH3
H
CH3
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.54 mmol/g, 1.08 mmol) Hydrazin-Harz
(R)-247 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 5.88 g (43.2 mmol, 40 Äq.) Toluyl-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3740-3130 (br vs); 3081, 3059, 3024, 2921 (vs); 2303 (m); 1944, 1872, 1804,
1720 (m); 1667 (w); 1601 (vs); 1549, 1512 (m); 1493, 1450 (vs); 1367 (s); 1271,
1182, 1153 (m); 1104, 1067, 1026 (s); 976, 937, 905, 843 (m); 755, 696 (s); 524 (vs)
cm−1.
Elementaranalyse C155H163N2O (2066):
ber. C 88.9 H 7.94 N 1.37
gef. C 82.0 H 7.62 N 1.59
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5.4.4.3.4 (1R)-[N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-3-methylbutyl)-3-
phenyl]propanal-hydrazon [(R)-264aa]
N
N
OCH3
CH3
CH3
H
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.54 mmol/g, 1.08 mmol) Hydrazin-Harz
(R)-247 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 5.79 g (43.2 mmol, 40 Äq.) 3-Phe-
nylpropanal 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hell-
gelbes Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3790-3120 (br vs); 3081, 3059, 3024, 2921 (vs); 1943, 1871, 1803 (m); 1745 (w);
1701 (m); 1601, 1493, 1451 (vs); 1367 (s); 1244, 1181, 1154 (m); 1111, 1067, 1028
(s); 961, 906 (m); 843 (w); 757 (m); 698 (s); 534 (m) cm−1.
5.4.4.3.5 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)-p-nitro-
benzaldehyd-hydrazon [(S)-264bd]
N
N
OCH3
CH3H3C
H
NO2
Nach AAV 15 werden 70 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.035 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-248 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 211 mg (1.40 mmol, 40 Äq.) p-Nitro-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als
oranges Harz.
Elementaranalyse C164H169N3O3 (1413):
ber. C 88.3 H 7.64 N 1.88
gef. C 78.2 H 7.73 N 1.88
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5.4.4.3.6 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)-p-fluor-
benzaldehyd-hydrazon [(S)-264bc]
N
N
OCH3
CH3H3C
H
F
Nach AAV 15 werden 100 mg (Beladung: 0.50 mmol/g, 0.050 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-248 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 268 mg (2.00 mmol, 40 Äq.) p-Fluor-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als
farbloses Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −115.7 ppm.
5.4.4.3.7 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)-p-
methylbenzaldehyd-hydrazon [(S)-264bb]
N
N
OCH3
CH3H3C
H
CH3
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 1.00 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-248 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 4.80 g (40.0 mmol, 40 Äq.) Toluyl-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als gelbliches
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3780-3120 (br vs); 3082, 3059, 3025, 2923 (s); 2311, 1943, 1871, 1803, 1744,
1701 (w); 1601 (s); 1584 (s); 1559, 1511 (m); 1493, 1451 (s); 1383, 1180, 1153 (m);
1005 (vs); 813 (w); 758, 698, 553, 465 (m) cm−1.
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Elementaranalyse C165H172N2O (2201):
ber. C 90.1 H 7.88 N 1.27
gef. C 76.6 H 7.56 N 0.74
5.4.4.3.8 (1S)-[N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2-methylpropyl)-3-
phenyl]propanal-hydrazon [(S)-264ba]
N
N
OCH3
CH3H3C
H
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.50 mmol/g, 1.00 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-248 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 5.36 g (40.0 mmol, 40 Äq.) 3-Phe-
nylpropanal 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hell-
gelbes Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3790-3120 (br vs); 3081, 3059, 3024, 2921 (vs); 1943, 1871, 1803 (m); 1745 (w);
1701 (m); 1601, 1493, 1451 (vs); 1367 (s); 1244, 1181, 1154 (m); 1111, 1067, 1028
(s); 961, 906 (m); 843 (w); 757 (m); 698 (s); 534 (m) cm−1.
Elementaranalyse C166H174N2O (2214):
ber. C 90.1 H 7.92 N 1.27
gef. C 78.7 H 7.61 N 1.05
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5.4.4.3.9 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)-p-
nitrobenzaldehyd-hydrazon [(S)-264cd]
N
N
OCH3
CH3H3C
H3C
H
NO2
Nach AAV 15 werden 40 mg (Beladung: 0.53 mmol/g, 0.021 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-249 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 128 mg (0.85 mmol, 40 Äq.) p-Nitro-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als
oranges Harz.
Elementaranalyse C156H162N3O3 (2132):
ber. C 88.1 H 7.68 N 1.97
gef. C 78.2 H 7.54 N 1.96
5.4.4.3.10 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)-p-
fluorbenzaldehyd-hydrazon [(S)-264cc]
N
N
OCH3
CH3H3C
H3C
H
F
Nach AAV 15 werden 95 mg (Beladung: 0.53 mmol/g, 0.050 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-249 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 270 mg (2.0 mmol, 40 Äq.) p-Fluor-
benzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als
farbloses Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −116.0 ppm.
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5.4.4.3.11 (1S)-N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)-p-
methylbenzaldehyd-hydrazon [(S)-264cb]
N
N
OCH3
CH3H3C
H3C
H
CH3
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.53 mmol/g, 1.06 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-249 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 5.09 g (42.6 mmol, 40 Äq.) Toluyl-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als gelbes
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3770-3120 (br vs); 3082, 3059, 3025, 3001, 2921 (vs); 2311 (w); 1943 (m); 1871,
1802, 1745, 1702 (w); 1602 (vs); 1557 (s); 1511 (m); 1493, 1451 (vs); 1365 (s); 1181
(m); 1117, 1067 (s); 1027 (vs); 906 (m); 844, 812 (w); 758 (m); 698 (vs); 538 (m)
cm−1.
Elementaranalyse C157H165N2O (2101):
ber. C 90.0 H 7.93 N 1.33
gef. C 79.3 H 7.69 N 1.04
5.4.4.3.12 (1S)-[N-Methylpolystyryl-N-(1-methoxymethyl-2,2-dimethylpropyl)-3-
phenyl]propanal-hydrazon [(S)-264ca]
N
N
OCH3
CH3H3C
H3C
H
Nach AAV 15 werden 2.00 g (Beladung: 0.53 mmol/g, 1.06 mmol) Hydrazin-Harz
(S)-249 in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 5.71 g (42.6 mmol, 40 Äq.) 3-Phe-
nylpropanal 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hell-
gelbes Harz.
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IR-Spektrum (KBr):
ν = 3780-3120 (br vs); 3082 (s); 3060, 3025 (vs); 3001 (s); 2923, 2850 (vs); 2311
(w); 1943 (m); 1871, 1803, 1744, 1701 (w); 1602, 1493, 1452 (vs); 1398, 1364,
1330, 1182, 1154, 1117, 1069, 1029, 962, 906 (m); 843 (w); 758 (s); 698 (vs); 537
(m) cm−1.
Elementaranalyse C158H167N2O (2115):
ber. C 89.9 H 7.98 N 1.32
gef. C 80.1 H 7.81 N 1.22
5.4.4.3.13 (1R,2S)-N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)-2-pyridincarb-
aldehyd-hydrazon [(R,S)-264de]
N
N OCH3H
N
Nach AAV 15 werden 60 mg (Beladung: 0.61 mmol/g, 0.037 mmol) Hydrazin-Harz
(R,S)-250 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 157 mg (1.46 mmol, 40 Äq.)
2-Pyridincarbaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt
als braunes Harz.
Elementaranalyse C139H139N3O (1873):
ber. C 89.4 H 7.50 N 2.24
gef. C 77.9 H 6.98 N 2.24
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5.4.4.3.14 (1R,2S)-N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)-p-fluorbenz-
aldehyd-hydrazon [(R,S)-264dc]
N
N OCH3H
F
Nach AAV 15 werden 110 mg (Beladung: 0.61 mmol/g, 0.0671 mmol) Hydrazin-Harz
(R,S)-250 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 360 mg (2.68 mmol, 40 Äq.)
p-Fluorbenzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt
als farbloses Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −115.4 ppm.
5.4.4.3.15 (1R,2S)-N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)-p-methylbenz-
aldehyd-hydrazon [(R,S)-264db]
N
N OCH3H
CH3
Nach AAV 15 werden 1.00 g (Beladung: 0.61 mmol/g, 0.61 mmol) Hydrazin-Harz
(R,S)-250 in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 2.93 g (24.4 mmol, 40 Äq.) Toluyl-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als gelbes
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
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ν = 3770-3120 (br vs); 3058, 3023, 2917, 2849 (vs); 2311, 1943, 1871, 1803 (m);
1745 (w); 1701 (m); 1600 (vs); 1558 (s); 1511 (m); 1492, 1450 (vs); 1375 (s); 1180,
1154, 1104, 1027, 978, 906 (m); 843, 813 (w); 755, 697, 478 (m) cm−1.
Elementaranalyse C141H142N2O (1885):
ber. C 90.1 H 7.61 N 1.49
gef. C 79.6 H 6.77 N 0.91
5.4.4.3.16 (1R,2S)-[N-Methylpolystyryl-N-(2-methoxy-1-indanyl)-3-phenyl]-
propanal-hydrazon [(R,S)-264da]
N
N OCH3H
Nach AAV 15 werden 1.00 g (Beladung: 0.61 mmol/g, 0.61 mmol) Hydrazin-Harz
(R,S)-250 in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 3.27 g (24.4 mmol, 40 Äq.) 3-Phe-
nylpropanal 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als beiges
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3780-3120 (br vs); 3081, 3058, 3023, 2921, 2849 (vs); 2311, 1943, 1871, 1803
(m); 1744, 1701 (w); 1601, 1583, 1493, 1450 (vs); 1363 (s); 1181, 1154 (m); 1100,
1027 (s); 978, 906, 843, 752 (m); 696 (s); 525 (m) cm−1.
Elementaranalyse C142H144N2O (1900):
ber. C 90.0 H 7.66 N 1.48
gef. C 80.1 H 7.38 N 1.21
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5.4.4.3.17 (2S,4R)-[4-(Polystyryl-methyloxy)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl]-p-
fluorbenzaldehyd-hydrazon [(S,R)-265c]
N
O
N
OCH3
H
F
Nach AAV 15 werden 100 mg (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.052 mmol) SAMP-Harz
(S,R)-230 in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 279 mg (2.08 mmol, 40 Äq.)
p-Fluorbenzaldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt
als farbloses Harz.
19F-NMR-Spektrum (376 MHz, Gelphase in C6D6):
δ = −114.9 ppm.
5.4.4.3.18 (2S,4R)-[4-(Polystyryl-methyloxy)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl]-p-
methylbenzaldehyd-hydrazon [(S,R)-265b]
N
O
N
OCH3
H
CH3
Nach AAV 15 werden 1.00 g (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.52 mmol) SAMP-Harz
(S,R)-230 in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 2.50 g (20.8 mmol, 40 Äq.) Toluyl-
aldehyd 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als hellgelbes
Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3449 (br m); 3081 (m); 3059, 3024, 3001(s); 2921 (vs); 2849 (s); 2311 (w); 1943
(m); 1871, 1802, 1744, 1702, 1671 (w); 1601 (s); 1585, 1559, 1511 (m); 1493, 1451
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(vs); 1358 (m); 1328 (s); 1240, 1181, 1154 (m); 1097, 1070, 1027 (s); 965, 905, 842,
813 (m); 756, 695, 535 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C159H164N2O2 (2138):
ber. C 89.5 H 7.74 N 1.31
gef. C 85.7 H 7.69 N 1.36
5.4.4.3.19 (2S,4R)-[4-(Polystyryl-methyloxy)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl]-3-
phenylpropanal-hydrazon [(S,R)-265a]
N
O
N
OCH3
H
Nach AAV 15 werden 1.00 g (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.52 mmol) SAMP-Harz
(S,R)-230 in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 2.79 g (20.8 mmol, 40 Äq.) 3-Phe-
nylpropanal 3 d geschüttelt. Aufarbeitung nach AAV 11 liefert das Produkt als farb-
loses Harz.
IR-Spektrum (KBr):
ν = 3450 (br m); 3082 (s); 3059, 3024, 3001, 2918, 2849 (vs); 2311 (w); 1943, 1871,
1803 (m); 1745, 1670 (w); 1601 (vs); 1584 (s); 1543 (w); 1492, 1451 (vs); 1359,
1328, 1181, 1154 (s); 1096, 1070, 1027 (vs); 964, 906 (s); 842 (m); 820 (w); 749,
696, 535 (vs) cm−1.
Elementaranalyse C160H166N2O2 (2151):
ber. C 89.4 H 7.79 N 1.30
gef. C 84.8 H 7.34 N 1.24
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5.4.4.4 Synthese der nichtracemischen α-verzweigten Amine und Schutz der
Aminfunktion
5.4.4.4.1 (1R)-(+)-N-[1-(2-Phenylethyl)heptyl]benzamid [(R)-218g]
NHO
CH3
Nach AAV 16 werden unter Argon 200 mg (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.104 mmol)
SAMP-Hydrazon-Harz (S,R)-265a in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.29 ml (2.5 M Lösung in Hexan, 0.73 mmol,
7.0 Äq.) n-Hexyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung rot färbt. Es wird
noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf Raumtemperatur erwärmt
(16 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 187 mg (0.0972 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-
Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit
1.9 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 1.94 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer
Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C
in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 57 µl (0.49 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid,
140 µl (0.972 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethyl-
aminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach
Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch
(Pentan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 13.4 mg (43% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 83% (HPLC)
Drehwert: 25][
D
α  = +1.3 (c = 0.32, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.7.
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5.4.4.4.2 (1S)-(−)-N-[1-(2-phenylethyl)heptyl]benzamid [(S)-218g]
NHO
CH3
Nach AAV 16 werden unter Argon 300 mg (Beladung: 0.54 mmol/g, 0.162 mmol)
RAML-Hydrazon-Harz (R)-264aa in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.45 ml (2.5 M Lösung in Hexan, 1.13 mmol,
7.0 Äq.) n-Hexyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung gelb färbt. Es wird
noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf Raumtemperatur erwärmt
(16 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 283 mg (0.153 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes
werden nach AAV 17 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 3.1 ml
(1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 3.1 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion
erhält man das rohe Amin als braun-gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in
2 ml absolutem Dichlormethan mit 89 µl (0.77 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 221 µl
(1.53 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylamino-
pyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach
Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch
(Pentan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 25 mg (51% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 78% (HPLC)
Drehwert: 25][
D
α  = −1.5 (c = 0.31, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.7.
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5.4.4.4.3 (1S)-(+)-N-[1-(2-Phenylethyl)-2,2-dimethylpropyl]benzamid
[(S)-218h]
NH
CH3
CH3
CH3
O
Nach AAV 16 werden unter Argon 200 mg (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.104 mmol)
SAMP-Hydrazon-Harz (S,R)-265a in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.39 ml (2.5 M Lösung in Hexan, 0.62 mmol,
6.0 Äq.) tert-Butyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung rot färbt. Es wird
noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf −40°C erwärmt (5 h), an-
schließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 175 mg (0.091 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes
werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 1.8 ml
(1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 1.82 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion
erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml
absolutem Dichlormethan mit 53 µl (0.46 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 131 µl
(0.91 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylamino-
pyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach Eva-
porierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch
(Pentan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 9.9 mg (37% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 82% (HPLC)
Drehwert: 25][
D
α  = +1.1 (c = 0.035, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.8.
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5.4.4.4.4 (1R)-(−)-N-[1-(2-Phenylethyl)-2,2-dimethylpropyl]benzamid
[(R)-218h]
NH
CH3
CH3
CH3
O
Nach AAV 16 werden unter Argon 300 mg (Beladung: 0.54 mmol/g, 0.162 mmol)
RAML-Hydrazon-Harz (R)-264aa in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.51 ml (2.5 M Lösung in Hexan, 0.81 mmol,
5.0 Äq.) tert-Butyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung gelb-orange färbt.
Es wird noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf −40°C erwärmt
(5 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser beendet und wie
beschrieben aufgearbeitet. 292 mg (0.158 mmol) des so erhaltenen Hydrazin-Harzes
werden nach AAV 17 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen, mit 3.2 ml
(1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 3.15 mmol, 20 Äq.) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer und basischer Extraktion
erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml
absolutem Dichlormethan mit 92 µl (0.79 mmol, 5.0 Äq.) Benzoylchlorid, 228 µl
(1.58 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-Dimethylamino-
pyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt (1 d). Nach
Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromatographisch
(Pentan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das Produkt als gelbes Öl
erhalten wird.
Ausbeute: m = 16.3 mg (35% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 86% (HPLC)
Drehwert: 28][
D
α  = −1.5 (c = 0.07, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.8.
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5.4.4.4.5 (1S)-(−)-N-[1-(2-Phenylethyl)benzyl]acetamid [(S)-218l]
NHH3C
O
Nach AAV 16 werden unter Argon 200 mg (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.104 mmol)
SAMP-Hydrazon-Harz (S,R)-265a in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.52 ml (2.0 M Lösung in Cyclohexan/Ether
70:30, 1.04 mmol, 10 Äq.) Phenyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung
violett färbt. Es wird noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf
Raumtemperatur erwärmt (16 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von
1.0 ml Wasser beendet und wie beschrieben aufgearbeitet. 170 mg (0.0884 mmol)
des so erhaltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetra-
hydrofuran gequollen, mit 1.8 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 1.77 mmol, 20 Äq.)
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h),
saurer und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird
nach AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 50 µl (0.44 mmol,
5.0 Äq.) Acetylchlorid, 128 µl (0.884 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen
Mengen N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur
erwärmt (2 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand
chromatographisch (Ether→Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt, wobei das
Produkt als gelbes Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 5.4 mg (24% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 81% (HPLC)
Drehwert: 25][
D
α  = −4.4 (c = 0.24, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.12.
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5.4.4.4.6 (1R)-(+)-N-[1-(2-Phenylethyl)benzyl]acetamid [(R)-218l]
NHH3C
O
Nach AAV 16 werden unter Argon 200 mg (Beladung: 0.54 mmol/g, 0.108 mmol)
RAML-Hydrazon-Harz (R)-264aa in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.54 ml (2.0 M Lösung in Hexan, 1.08 mmol,
10 Äq.) Phenyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung braun-rot färbt. Es
wird noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf Raumtemperatur
erwärmt (16 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser
beendet und wie beschrieben aufgearbeitet. 186 mg (0.100 mmol) des so erhaltenen
Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen,
mit 2.0 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 2.00 mmol, 20 Äq.) Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer
und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach
AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 56 µl (0.50 mmol, 5.0 Äq.)
Acetylchlorid, 144 µl (1.0 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen
N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt
(2 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand chromato-
graphisch (Ether→Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt, wobei das Produkt als
gelbes Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 7.1 mg (28% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 50% (HPLC)
Drehwert: 25][
D
α  = +5.0 (c = 0.30, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 3.4.3.3.12.
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5.4.4.4.7 (1R)-(+)-N-(1-p-Methylphenyl-pentyl)benzamid [(R)-218d]
H3C
CH3
NHO
Nach AAV 16 werden unter Argon 200 mg (Beladung: 0.52 mmol/g, 0.104 mmol)
SAMP-Hydrazon-Harz (S,R)-265b in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gequollen und
bei −100°C tropfenweise (4 ml/h) mit 0.46 ml (1.6 M Lösung in Hexan, 0.73 mmol,
7.0 Äq.) n-Butyllithium versetzt, wobei sich die Reaktionslösung braun-orange färbt.
Es wird noch 2 h bei dieser Temperatur gerührt, dann langsam auf Raumtemperatur
erwärmt (16 h), anschließend die Reaktion durch Zugabe von 1.0 ml Wasser
beendet und wie beschrieben aufgearbeitet. 172 mg (0.0894 mmol) des so er-
haltenen Hydrazin-Harzes werden nach AAV 17 in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran
gequollen, mit 1.8 ml (1 M Lösung in Tetrahydrofuran, 1.78 mmol, 20 Äq.) Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex versetzt und 5 h refluxiert. Nach Hydrolyse (2 h), saurer
und basischer Extraktion erhält man das rohe Amin als gelbes Öl. Dieses wird nach
AAV 18 bei 0°C in 2 ml absolutem Dichlormethan mit 52 µl (0.45 mmol, 5.0 Äq.)
Benzoylchlorid, 129 µl (0.894 mmol, 10 Äq.) Triethylamin und katalytischen Mengen
N,N-Dimethylaminopyridin zur Reaktion gebracht und auf Raumtemperatur erwärmt
(1 d). Nach Evaporierung des Lösungsmittels wird der braune Rückstand
chromatographisch (Pentan/Ether 4:1→2:1, 2% Triethylamin) gereinigt, wobei das
Produkt als hell-gelbes Öl erhalten wird.
Ausbeute: m = 7.8 mg (31% der Theorie, 4
Stufen)
ee: 66% (HPLC)
Drehwert: 28][
D
α  = +2.6 (c = 0.57, CHCl3)
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen von Verbindung 5.4.3.3.4.
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7. Abkürzungsverzeichnis
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Ac Acetyl
Aloc Allyloxycarbonyl
Äq. Äquivalent
Ar Aromat, aromatisch
Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
Bu Butyl
Bz Benzoyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
m-CPBA meta-Chlorperbenzoesäure
d Tag(e)
DC Dünnschichtchromatographie bzw. -chromatogramm
DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoquinon
de Diastereomerenüberschuß
DEAD Diethylazodicarboxylat
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DIPT Diisopropyltartrat
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF Dimethylformamid
DMP Dess-Martin-Periodinan
DMSO Dimethylsulfoxid
DVB Divinylbenzol
E Elektrophil
ee Enantiomerenüberschuß
Et Ethyl
Ether Diethylether
GC Gaschromatographie bzw. -chromatogramm
ges. gesättigte
h Stunde
Hex Hexyl
HMPA Hexamethylenphosponsäureamid
HPLC Hochdruckflüssigkeitschromatographie
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HRMS Hochauflösendes Massenspektrum
i- iso-
i. allg. im allgemeinen
Imid. Imidazol
IR Infrarotspektroskopie
LDA Lithiumdiisopropylamid
M Molar
ml Milliliter
mmol Millimol
MS Massenspektrometrie, Molsieb
MTPA 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropansäure
n- normal
n.b. nicht bestimmt
NMR Kernmagnetische Resonanz
NOE Nuclear-Overhauser-Effekt
Nr. Nummer
PCC Pyridiniumchlorochromat
PDC Pyridiniumdichromat
PG Schutzgruppe
Ph Phenyl
Phth Phthaloyl
Py. Pyridin
R Rest
RAML (R)-Aminomethoxyleucinol
RAMP (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
Rf ratio of fronts (Dünnschichtchromatographie)
Rt ratio of time (Gaschromatographie)
RT Raumtemperatur
SAMP (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
sec- sekundär
SMP (S)-1-Methoxymethylpyrrolidin
t- oder tert- tertiär
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBAI Tetra-n-butylammoniumiodid
TBS tert-Butyldimethylsilyl
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TEA Triethylamin
Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl
Tf Triflat
TFA Trifluoressigsäure
THF Tetrahydrofuran
THP Tetrahydropyran
TMEDA N,N’-Tetramethylethylendiamin
TMS Tetramethylsilan, Trimethylsilyl
Tos Tosyl
TPS tert-Butyldiphenylsilyl
p-TSA para-Toluolsulfonsäure
ws. wäßrig
X Halogen
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